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RESUJAEM
El cAncer del pul mon es la primera causa de
mortalIdad por tumores en paises désarroilados. Esta 
neoplasia esta vlnculada patogénlcamente de forma
Indlscutlda al consuma de tabaco. Se ha comprobado a su 
vez la exlstencla de varlaclones genêtIcamente 
determlnadas en la poblaclôn general en la capacldad 
metabolIzadora, y en particular en la capacldad
oxldatlva y acetlladora de fArmacos, carcinôgenos u 
otras sustanclas. Asi, pueden encontrarse Indlvlduos con 
fenotlpo oxldatlvo lento o fenotlpo oxldatlvo rApldo. 
Igualmente se dlstlnguen sujetos con fenotlpo acetllador 
lento o rApldo. Se sa be que algunos carcinôgenos 
présentes en el bumo del tabaco pueden sufrlr 
metabollzaclôn a través de oxldaclôn o acetllaclôn.
En el presents estudlo se ban sometldo a valoraclôn 
el pollaorfismo enzlmàtlca oxldatlvo de debrlsoqulna y 
el pollaarfismo eazioAtlco acetllador de sulfaætaclna 
en pacientes con cAncer de pulmôn y en contrôles. El 
polImorfIsmo de debrlsoqulna se ba determl nado 
utl1Izando la técnica de Lennard, mlentras que el 
polImorfIsmo de suifametaclna se ba determl nado 
utlllzando la técnica de Bratton y Marshall.
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Vuestros resultados Indlcan que para el pr>i i mnrfiKmn 
nrtdatlva tie ftmhrtfangutwu» 1» dlatrlbuclôn del fenotlpo 
oxldatlvo en el grupo de pacientes con cAncer de pulmôn 
no dlflere algnlfIcatlvamente en comparaclôn con el 
grupo control. El anAllsle por separado del subgrupo de 
pacientes con los tipos histolôgicos de cAncer de pulmôn 
con una relaclôn epldemlolôglca y experimental mAs 
estrecha con el consume de tabaco (subtlpos carcinoma 
epldermolde y mlcrocitlco), pane en evldencla, sln 
embargo, una proporciôn de oxidadares lentos 
slgnifIcatlvamente mis baja que la existante en sujetos 
del grupo control.
En el estudlo del pal 1 mnrf 1 rtnn aaetlladar de
«atf I ru», no ss ban detectado dlf erenclas en la
dlstrlbuclôn de pacientes con fenotlpo acetllador rApldo 
frente a la poblaclôn control. En el anAllsls por 
subgrupom histolôgicos, bemos encontrado que en 
pacientes con carcinoma mlcrocitlco la tasa media de 
acetllaclôn es Inferior, tanta en acetlladores lentos 
como en acetl ladores rApldos, a la tasa media de
acetllaclôn de la poblaclôn control. Una poslble
expllcaclôn es una blpotétlca Inblblclôn sobre la
sintesls o la actlvldad enzlmAtlca ejerclda por el
proplo tumor, que séria asi un efecto paraneoplAslco.
En concluslôn, henoa encontrado una aaociaciàn 
significativa antre la preeencia de fenotlpo oxldatlvo 
rApldo j  el padeclmlento de loe eubtlpœ hletolAglcom 
mlcroci tlco jr epldermolde de tracer de pulmAn. Ho es 
poslble establecer Inequivocaoente si esta relaclôn es o 
no de naturaleza etlolôglca. Es poslble que el 
polloorfismo enzlm&tlco de debrlsoqulna sea un factor de 
rlesgo para el désarroilo de una neoplasia pulmonar en 
sujetos fumadores. Este factor de rlesgo, genêtIcamente 
medlado, Interacclonaria con factores exôgenos como el 
consumo de tabaco.
El polimorfIsmo acetllador de suifametaclna no guarda 
relaclôn con el padeclmlento de cAncer de pulmôn.
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S E C CION 1 '
J U S T I F I C A C Ï D N  Y P L A N T E A M I E N T O
:»W0*  ( « IM A T IC M  t ü  CAMCCH M
JUSTÏFICACÏON Y PJ-ANTEAMIENTQ
El cAncer de pulmôn constltuye la neoplasia 
responsable del mayor numéro de muertes en los paises 
désarroilados. EstA estableclda de forma Inequivoca una 
vlnculaclôn epldemlolôglca y experimental con el consumo 
de tabaco.
El humo del tabaco contiens multiples sustanclas con 
poder carclnôgeno, entre las que destacan: 3,4
benzoplreno, dlbenzoantraceno y dlstlntas nltrosamlnas.
Por otro lado, la oxldaclôn es la via de 
blotransformaclôn mAs frecuentemente utlllzada en la 
metabollzaclôn de fArmacos y agentes qui mlcos diverses. 
La mayoria de las reacclones de oxldaclôn tlenen lugar 
par isoenzlmas del citocromo P-450. Diverses 
carcinôgenos présentes en el humo de tabaco pueden 
segulr en su detoxlficaclôn flslolôgica una via 
oxldatlva.
Se ha demostrado la exlstencla de varlaclones 
genétlcas en el metabolIsmo oxldatlvo, de forma que una
n c t n M r i « n e «  l a i l M T i c o f  l «  c m ic c m  k
poblaclôn determlnada présenta subgrupos dlstlntos en 
funclôn de la capacldad oxldatlva. Exlsten. asî, 
indlvlduos metabolIzadores lentos o metabolIzadores 
rApldos de determlnados sustratos.
De esta forma, en la aûn oscura génesls del cAncer de 
pulmôn, se puede postuler una interacclôn de factores 
exôgenos (tabaqulsmo) con factores endôgenos 
(varlaclones en capacldad oxldatlva), genêtIcamente 
medlados, que marcarlan una susceptlbllldad al 
padeclmlento del proceso.
Esto permltiria expllcar, al menos parclalmente, por 
qué solo un pequefio porcentaje de los fumadores 
désarroilan una neoplasia pulmonar, y paraielamente, por 
qué existe una tendencla real, aunque no bien 
dellmitada, a la aparlclôn de tumores en determl nadas 
famlllas.
Igualmente se ba determlnado el fenotlpo acetllador 
en pacientes con cAncer de pulmôn, Intentando averiguar 
si la posesiôn de un fenotlpo concrete constltuye un
r iC M  ( ■  C M CCII DC fWLMOC
poslble marcador de susceptlbllldad genêtlea al 
padeclmlento de cAncer de pulmôn.
En las secclones slgulentes se realize una revlslôn 
de los conoclmlentos actuales en lo referente a cada uno 
de los aspectos comentados: tabaqulsmo, mutagênesls por
tabaco, citocromo P-450, polImorfIsmo oxldatlvo de 
debrlsoqulna y pollmorfIsmo acetllador de sulfametazina.
SECCION %:
TABACO Y CANCER DE PULMON
DOklIHIOTIMIOC C M IIIM T IC B C  CM CMMCCC DC MVLMQM
TABACO Y C A N C ER  D E  P U LM O N
El tabaqulsmo es conslderado en la actualIdad sln 
lugar a dudas un hàblto directamente relaclonado con el 
padeclmlento de dlferentes neoplasias, como pulmôn, 
farlnge, esôfago, larlnge, pAncreas, rlflôn y vejlga 
(LaVecchla, 1987).
PAtoa BpideaiiQlùaicQS
En la mayoria de los pal ses IndustrialIzados el 
cAncer de pulmôn constltuye la causa mAs Importante de 
muerte por cAncer. Desde los estudlos de Doll (1950), 
hace 40 afios, se ba demostrado una asoclaclôn entre el 
consumo de tabaco, especlalmente Inbalaclôn del bumo 
del tabaco en clgarrlllos, y este tlpo de neoplasia. 
Los varones que fuman tlenen un rlesgo de cAncer de 
pulmôn 14 veces mayor en comparaclôn con no fumadores, 
con un paralellsmo dosls-rlesgo évidente.
En varones su Incldencla varia entre 5-80 casos por
100.000 habitantes segùn los pai ses. En mujeres el
M a c tira iir is n M  c a x iM t t c o s  ea caacca DC auuaoa
b&blto del tabaqulsmo constltuye un bAblto de
incldencla creclente y desgracladamente esto se ba 
traducldo en un alarmante Incremento de la Incldencla 
del cAncer de pulmôn <5-40 por 100.000 babltantes. 
Aunque se ba comentado que las mujeres fumadoras tlenen 
un rlesgo aumentado en menor medlda (solo 2*5 veces) 
frente a las no fumadoras (Bstapé, 1987), parece que
dlferenclas en la cantIdad de tabaco comsumldo y el 
tlempo de duraclôn del bAblto pueden expllcar las 
dlferenclas de rlesgo. Probablemente a Igualdad de 
exposlclôn, el rlesgo sea similar entre bombres y 
mujeres (Scboenberg, 1989).
En el complejo proceso de la carclnogénesls pulmonar 
Intervlenen dlversas variables. Destaca en primer lugar 
la cantIdad de sustanclas cancer!gênas (carcinôgenos). 
Sln embargo, es qulzA mAs Importante el tlempo de
exposlclôn a un determlnado carclnôgeno (Monographs,
1986; Peto, 1981). Otra variable Interesante es la edad 
de comlenzo del bAblto (Doll, 1981).
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Pese a todo, muchos grandes fumadores no désarroilan 
un c&ncer de pulmôn. Por otro lado, se observan casos 
de esta neoplasia en sujetos sin antecedentes de 
tabaqulsmo. Parece, pues, que existe una varlabllldad 
Individual en la susceptlbllldad al padeclmlento de 
cAncer de pulmôn. Cabe suponer que el tabaco es un 
factor Importante, pero sôlo un factor mAs, Impllcado 
en la génesls de este tumor. La conjunclôn con otros 
factores abocarla al désarroilo de cAncer de pulmôn. Se 
acepta la exlstencla de una constelaclôn de factores 
causales en la carclnogénesls, de peso variable.
Se han realIzado esfuerzos en la detecclôn de 
factores genêtIcos que alterarfan la respuesta del 
huésped a los carcinôgenos, entrando asl en el terreno 
de la susceptlbllldad genêtlca. Es tamblên probable que 
factores amblentales mal conocldos puedan Interacclonar 
con carcinôgenos. En conjunto constltuyen el Area de 
trabajo de la epldemlologla genêtlca. Brewer (1971) 
acuflô el têrmlno ecogenêtlca para deslgnar este Area de 
la Investîgaciôn clinlco-epldemlolôglca.
11
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Es poslble que exista una susceptlbllldad hereditaria 
a la aparlclôn de diverses procesos patolôglcos en la 
mucosa resplratorla, entre los que se Inclulria solo en 
ultimo têrmlno el cAncer de pulmôn, mAs que una 
susceptlbllldad Inmedlata al padeclmlento mallgno 
(Levlne, 1989). De hecho, parece que existe un
components heredltarlo en la enfermedad obstructive 
crônlca de la via aêrea (EPOC)(Cohen, 1977). 
Hotablemente, clertoe InvestIgadores han demostrado que 
dentro del ampllo grupo de sujetos fumadores, los
pacientes con enfermedad obstructive crônlca de la via 
aêrea presentan un rlesgo mayor de aparlclôn de cAncer 
de pulmôn que otros fumadores (Sa met, 1986). Una
poslble expllcaclôn sea la presencla de un aclaramlento 
deficients de carcinôgenos o una susceptlbllldad
aumentada del tejldo pulmonar a los efectos de los 
mlsmos (Cohen, 1978).
Son escasas las evldenclas a favor del pa pel 
ecogenétlco en el cAncer. Se conocen 2 estudlos que
valoran la Interrelaclôn entre la hlstorla familiar y 
el cAncer de pulmôn, examinando adlclonalmente el papel 
del tabaqulsmo (Tokuhata, 1963; Ool, 1986). Estes 
estudlos presentan caracteri stlcas metodolôglcas
12
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dispares, proplas de los estudlos genêtIcos y 
epldemlologlcos respectlvamente. En los estudlos 
genêtlcos se explora el rlesgo de enfermedad entre los 
parlantes de un caso conocldo. A la Inversa, los 
estudlos epldemlolôglcos valoran la hlstorla familiar 
como un factor de rlesgo para el padeclmlento de una 
enfermedad dada.
Un acercamlento adecuado a este problems tropleza con 
dlversos escollos metodolôglcos, que Incluyen la 
valoraclôn de la tasa de mortal Idad por cêncer de 
pulmôn mej or que la tasa de Incldencla. Otro problems 
es el llamado sesgo de recuerdo: los pacientes con
cêncer de pulmôn tlenen mâs tendencla recorder un caso 
anterior de cAncer de pulmôn en sus respectives 
famlllas que la poblaclôn general.
Se ba publlcado que una hlstorla de cAncer de pulmôn 
en un parlante de primer grado aumenta la probabllldad 
de padeclmlento de cAncer de pulmôn. Horwltz (1988) 
hace ênfasls este hallazgo en mujeres. Una mujer con 
hlstorla familier positiva y tabaqulsmo tlenen una 
probabllldad 30 veces superior de désarroi1er cAncer de 
pulmôn que una mujer sln niguno de estos antecedentes. 
SI la pac lente era una gran f umadora el rlesgo 
aumentaba en 50 veces. En cualquler caso, parece que el
13
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rlesgo del consumo de tabaco es mayor que el rlesgo 
familiar.
Por ultimo, existe un problems afiadido: el rlesgo
familiar al padeclmlento de una neoplasia no vlene 
transmltldo slmplemente por la berencla genêtlca. 
Multiples bAbltos Ccuyo mej or ejemplo es el tabaqulsmo 
act1VO y paslvo) y estllos de vida (especlalmente la 
diets) son compartIdos y transmltldos en el medio 
familiar y alguno de ellos puede estar Impllcado en la 
carclnogénesls. Descartar esta bipôtesls alternatlva es 
problemêtlco.
14
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Se calcula que mâts de 50.000 sustanclas qui micas 
diferentes de origen natural o sintético y en muchos 
casas de uso comercial e Industrial, tienen capacldad 
mut&gena y eventualmente pueden ser carclnôgenos. Pero 
también se ha comprobado que sustanclas mutagenas 
abundan en la naturaleza y en los allmentos consumldos 
habituaimente. Del mlsmo modo, se producen multiples 
carclnôgenos durante los procesos metabôllcos (Ames, 
1984; Suglmura, 1985).
V A L O ftA C rO N  D £  M U TA e e U E S IS
Ames ha sldo plonero en la valoraciôn de mutagénesls. 
En concreto se ha valorado la mutagénesls en bacterias, 
dentro de las dlstlntas manlfestaclones bacterlanas de 
lésion de ADV, como primer paso de la valoraciôn de 
carcinogénesls (Slmmon, 1981). Su prueba Salmonella-
15
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higado d* rata coaetltuye el test bAeico mAs utlllzado. 
Con dlcbo test se han llegado a Identlflcar mAs de
5.000 sustanclas qui micas con capacldad mutAgena 
(Envlromental Kutagen Information Center Index, 1982).
Deter ml nados compuestos amblentales u otros 
compuestos blolôglcos de estructura desconoclda, han 
sldo sometldos al test de Ames, estableclAndose su 
mutagenicldad. Ulteriormente ha eldn conoclda su 
composlclôn qui mica y sus capacldad carclnogAnlca. 
Destacan en este grupo los productos de la plrôllsls de 
las protei nas en la preparaclôn de los allmentos 
(Suglmura, 1982).
Una gran venta j a de los ensayos bacterlanos es el 
bajo coste comparâtIvo, en relaclôn con animales de 
experlmentaclôn y su rAplda realIzaclôn (en horas o 
dias).
Tmnt rfe Ammm
Se utlllza una cepa de Salmonella typhlmurlum 
portadora de una mutaclôn (his-) que le Implde produclr 
uno de los enzimas requerldos para la sintesls del 
ami noAcldo hlstldlna (que constituye un components 
esenclal de la composlclôn protelca de las bacterias).
16
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La caneecuencla final es la incapacidad de crecimlento 
en un medio nutrltlvo mineral sin aporte exôgeno de 
hlstldlna (Karon, 1983).
Ocaslonalmente se produce en esta cepa una mutaclôn 
Inversa, que résulta favorable al restaurar la 
secuencla normal del côdlgo ADS’, con lo que se récupéra 
la capacldad de sintesls de hlstldlna (Shanabruch, 
1980). La aparlclôn de esta mutaclôn es detectable 
fAcllmente al aparecer colonies en medlo sln hlstldlna 
exôgena. La tasa de aparlclôn espcntAnea de mutaclôn 
Inversa es muy baja.
La admlnlstraclôn al medlo de sustanclas causantes de 
mutaclones 1ncrementarA la tasa de mutac1ones Inversas 
(Barnes, 1982) y aumentarA asl la probabllldad de 
aparlclôn de colonlas sln requerImlento de hlstldlna 
exôgena.
En este slstema se Implanta un elemento ulterior: la
mezcla de extracto de hlgado de rata a la cepa de 
bacterias del ensayo permits someter a la sustancla 
cuya mutagenlcldad se anallza, a los procesos 
metabôllcos de los mamiferos (Devoret, 1987). 
Précisamente el hlgado es el ôrgano con una capacldad 
mayor de producclôn de metabolItos (y de elaboraclôn de 
carclnôgenos a partir de procarclnôgenos). Aslmlsmo, la
17
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frecuencia mutagAnlca es mucho mayor en presencia de 
enzimas microsomales.
De entre las diverses cepas de Salmonella
typhlmurlum, se utlllza en la valoraciôn de
mutagenlcldad en orlna la cepa TA 98 (Curvall, 1987).
a t raa m é t a d o m  dm valorarldn dm mutmçmni e id m d
La cuantlfIcaclôn de las rotures cromosômlcas o las 
alteraclones en el complejo proceso de Intercamblo de 
cromAtldes (sister chromatid exchange), es otra forma 
de valoraciôn de daCo celular por mutAgenos (Hsu,
1987).
Reclentemente se ha descrito una aproxlmaclôn 
dlferente a la valoraciôn de mutagenlcldad. La
cuantlfIcaclôn del grado de formaclôn de complejos ADR-
carclnôgeno (carclnogen-DVA adduct formation) 
constltuye qulzA el aAtodo mAs seguro de valoraciôn de 
los efectos blolôglcos sobre un tejIdo (Vowak, 1986), 
al detectar de una forma directe el dafio sobre el 
proplo ADB.
18
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Care inoçmnmmlm par tmbmet 
da tom mxpor immntaimm
El humo del tabaco es un ampli o conjunto de 
sustanclas qui micas, de las que alrededor de 3.000 han 
sldo IdentlfIcadas. De ellas, se conocen al menos 38 
carclnôgenos en la fase de particules (no gaseosa), 
mlentras que en la fase volAtll exlsten 18 (U.S.
Department of Health and Human Services, 1982; Bell, 
1984). Se plensa que estos carclnôgenos no Intervlenen 
dlrectamente, si no a través de su transformaclôn 
qui mica, por lo que en realldad son acreedores a la 
denomlnaclôn de procarclnôgenos. Très los diverses 
modlflceciones se convlerten en sustanclas de carActer 
electrof1llco, de gran reactIvldad, en especial con las 
grandes macromoleculas celulares (Kartlnez Llamas,
1988).
En el humo del tabaco coexlsten sustancias iahlbidoras 
enximAticas, como el monôxldo de carbono, que bloques 
el cltocromo (Kaufman, 1983), e inductorea enxïaAtïcoa 
como por ejemplo el 3-metlIcolantreno. El efecto 
habltualmente observado en fumadores es la Inducclôn
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(Dawson, 1982), probablemente por actIvldad da los 
hidrocarburos pollcicllcos aromAtlcos. En estudlos 
expérimentales realIzados se suglere que el consuma de 
clgarrlllos Induce enzimas mlcrosomales metabolIzadoras 
de fArmacos. Entre ellas se encuentra la Arll- 
Hldrocarburo-Hldroxllasa, dependlente del Cltocromo P- 
450, que metabolize una amplla varledad de compuestos 
endôgenos y exôgenos, y que al Igual que otras 
Isoenzlmaa de ese slstema oxldatlvo puede dar lugar a 
metabolItos no tôxlcos y/o productos tôxlcos (Friedman, 
1985; Robinson, 1986).
En la tabla 1 se ven reflejados los carclnôgenos que 
estAn actualmente admltldos como présentes en el humo 
del tabaco, segùn la American Conference of
Governmental Industrial Hyglenlsts Inc. y la
International Agency for Research on Cancer (American 
Conference of Govermental Industrial Hyglenlst Inc,
1980; International Agency for Research on Cancer, 
1982).
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Los carclnôgenos mAs potentes alslables en el humo 
del tabaco son los hidrocarburos aromAtlcos 
pollcicllcos, entre los que destacan 3,4-benzoplreno y 
dlbenzoantraceno, en la fase particulada. En la fase 
gaseosa los carclnôgenos mAs Importantes probablemente 
sean dlstlntas nltrosamlnas.
SumtMnciMM nutâgm nëM  elml tÆùÆCO
El condensado de humo de tabaco es un potente 
Inductor de mutaclones en diverses pruebas a corto 
plazo. También se ha demostrado que la orlna de 
fumadores contiens sustanclas mutagénlcas (Yamasaki, 
1977; Falck, 1980; Lalres, 1982; Beek, 1982).
Entre los mutAgenos présentes en el humo del tabaco 
se Incluyen hldrocarbonos pollcicllcos aromAtlcos, sus 
derlvados nltroarenos (McCuy, 1982), productos de la 
plrôllsls o amlnoAcldos aromAtlcos y pollpéptldos. Dado 
que el metabolIsmo de los componentes del tabaco puede 
ocurrlr a través de diferentes vias, es probable que
2 1
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aun sean desconocidas multiples sustanclas de potenclal 
capacldad mutAgena (Florin, 1980; Izard, 1980).
Es fAcllmente comprenslble el problems que Impllca la 
valoraciôn de mutagenlcldad y el InterAs social y 
sanltarlo que conlleva.
B m n x o p i r a n g
El benzoplreno da lugar tras su metabolIzaclôn a una 
serle de metabolItos Intermedlos. En primer lugar, una 
monooxlgenasa dona una Atomo de oxigeno dando lugar a 
los compuestos epôxldos (Jerlna, 1978). A partir de los 
epôxldos se forman fenoles, quinones, o bien, tras una 
reducclôn, pasar a compuestos hldrocarbonados (Suglura, 
1980).
Los epôxldos pueden ser metabolIzados a dlhldrodloles 
par la epôxldo hldrolasa microsomal, slendo este un 
camlno de detoxlcaclôn. También pueden ser conjugados 
con glutatlôn, reacclôn catallzada por la glutatlôn-S- 
transferasa cltoplAsmlca, proceso que se considéra 
benefIcloso (Korgenstern, 1981). Los conjugados de
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glutatlôn pueden a su vez ser metabolIzados y 
convertIdos en Acldos mercaptûrlcos. e11mlnAndose asl 
por orlna (tloéteres). Por lo tanto, epôxldos, 
dlhldrodloles, fenoles y qulnonas se conslderan 
metabol Itos prlmarlos de benzoplreno, que a su vez 
puede sufrlr subslgulentes pasos metabôllcos.
En definitive, el resultado es la producclôn de 
multltud de metabolites prlmarlos y secundarlos, 
algunos de los cuales presentan gran capacldad para 
unlrse a la molécule de ADV medlante enlace covalente. 
Epôxldos como el 4,5-epôxldo, 7,8-epôxldo y 9,10- 
epôxldo tienen gran capacldad para unlrse medlante 
fuertes enlaces al ADV sln mAs pasos Intermedlos. De 
todos los metabolItos formados el de mayor capacldad 
mutagénlca, transformaclôn celular y carcinogénesls es 
el 7.B-dlol-9.10-ep6xido (U.S. Interagency Group Staff 
on Carcinogens, 1986).
ti/ltroMÆÊtJnÆM
Estas sustanclas resultan de la nltrosaclôn de 
diverses alcaloïdes durante la curaclôn y procesamlento 
del tabaco.
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Ed su mmtabollsmo tlene lugar una alfa-carbôn 
bldroxllaclôn enzlnAtica, que orlglna unos compuestos 
danomlnados diazohidrôxldos. Estos dan lugar a su vez 
(a través de diferentes agentes metllantes) a 
metlldiazobldroxldos, que tras bldrôllsls dan lugar a 
7-metllguanina, 0-metllguanlna, 3-met11-adenlna y otros 
productos (Pegg, 1983; Singer. 1983). Estas ultimas 
sustanclas tienen capacldad para reacclonar con el ADV 
y probablemente tengan Importancla en la Inlclaclôn 
neoplAslca (Singer, 1983). Las nltrosamlnas provocan 
errores en la dupllcaclôn y en la repllcaclôn del ADV.
A r i l a m i n a m
En este grupo de compuestos destacan por su capacldad 
mutagénlca y carclnogénlca la 8~naftllamlna y 4- 
amlnobifenll. Su actlvaclôn metabôllca se realize por 
diferentes reacclones enzlméticas (Stollar, 1981). 
Xenclonamos la V-acetllaclôn, V-deacetllaclôn, V- 
bldroxllaclôn. La V-bldroxllaclôn da lugar a las V- 
hldroxlarllaminas, que tras su conjugaclôn con el Acldo 
glucurônlco orlglnan V-glucurônldos, que se detectan 
como taies en orlna. Estos conjugados se hldrolizan a 
pH llgeramente écldo (Evans, 1983) y la hldroxllamina
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formada plerde agua espontAneanente y da lugar a un 
coapuesto electrofillco que se une a nacromoléculas 
como el ADV. La carcinogénesls a través de esta via 
tlene lugar tiplcamente en vejIga.
En otros casos las arllaminas o las hidroxlarllaminas 
son acetlladas (de modo pollmôfIco) y dan lugar a las 
arllacetamldas, hldroxlarllacetamldas o Acldo 
arlIhldroxAmlco, respectIvamente (Veber, 1985), que no 
Intervlenen en la génesls del cAncer de vejIga, pero 
pueden afectar a otras estructuras.
B m n em n o
Su poder carclnôgeno se debe a los metabolItos 
Intermedlos formados tras la Incorporaclôn de oxigeno 
(reacclôn catallzada por una monooxlgenasa) y a la 
formaclôn de compuestos epôxldos, de caracter 
electrofillco, como ocurre con el benzoplreno (Hlnson, 
1985).
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En rcsuoen, diverses compuestos présentes en el humo 
del tabaco pueden dar lugar -tras diferentes 
transformaclones metabôllcas- a reactantes
electrof1llcos que establecen unlones covalentes con 
diverses macromol6culas (como ADV, ARV y dlstlntas 
proteinas celulares). Una caracteristlca comùn a mucbas 
de estas reacclones transformadoras es la de aumentar 
la polarldad e bldrosolubllidad del conpuesto (OKS, 
1961), a fin de faciliter su excreclàn del organisme.
En este complejo entramado de vias metabôllcas 
Intervlenen otras variables como înduccîâa BuxlmAtlca, 
por la que aumenta la actlvldad de un determlnado 
enzlma; o por el contrario, inhlbiclôn Boximétlca e 
Inducclôn de vias alternatives (Merck, 1984).
Existe una via metabôllca constltulda por las 
oxldasas de funclôn mixte, que tlene la particu1erIdad 
de orlglnar en muchos casos metabolites de toxlcldad 
creciBote (Merck, 1984).
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C A R C IN O G E N O S  P U L H O N A R E S  I M P L I C A O O S
CASCUDOEBL camciBQ. FEOBABLB
Acrllonltrilo
Cloruro de vlallo
2-Vaftllamlna
4-amimobifemll
Arsénico
Beaceno
Benzoplreno
Foraaldebldo
Htdraclna
■-nitrosodlmeni1-aaina
■Iquel
Cadjnlo
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Se conslderan xenobl6tlcos aquellas sustancias de 
origen blol&glco endôgenas o exdgenas que no 
Intervlenen como fuente de energia nl como elemento 
estructural.
La capacldad de e11mlnac16n de medicamentos u otros 
xenoblôtlcos depends de factores genétlcos y 
amblentales. Existe una amplla varlaclôn
InterIndividual en el metabolIsmo y ellmlnaclôn de 
muchas sustanclas. La capacldad Individual para 
metabolIzar algunos compuestos qui mlcos estA suj eta a 
varladones geoAtlcas y amblentales (Lennard, 1966; 
Jacqz, 1986). Sobre los factores genétlcos se conocen 
pocos dates en la actualIdad. Los prlmeros estudlos 
sobre varladones genêtleas en el metabolIsmo de 
fArmacos fueron realIzados por Hughes y cols, en 1.954 
sobre V-acetllaclôn de Isonlazlda (Hughes 1.954).
Las dlferendas genétlcas de tlpo farmacodnétlco se 
de ben a camblos en un enzlma que contrôla el 
métabolisme de un fArmaco. Segùn los casos, puede 
produdrse el acûmulo de la sustancla lo que causa 
toxlcldad o Ineflcada relatives (Goth, 1986). Las
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dlferenclas fenotipicas pueden ser expresadas 
farmacogenétlcamente en téralnos de concentrée1ones 
plasaAtlcas del fArmaco, relaclôn entre fArmaco y sus 
metabolltos (indice metabôlico), aclaramlento y vida 
media del fArmaco.
La actlvldad de una serle de enzimas que partlclpan 
en el metabolIsmo de xenoblôtlcos es regulada 
monogénlcamente (Vakamaura, 1985) y exhibe un 
pollmorfIsmo genétlco; es declr, diferentes alelos de 
un mlsmo gen pueden afectar el funclonamlento de un
enzlma y por ello afecta a la capacldad de una via
metabôllca de fArmacos o sustanclas qui micas 
amblentales (Clark, 1985). El térmlno polimorfisao
ganétîco hace referenda a un rasgo monogénlco 
autosômlco o mendellano existante en la poblaclôn en al 
menos 2 fenotipos, nlnguno de los cuales es raro
(présenta una frecuencia superior al 1-2%) (Vogel, 
1979).
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En el metabol lemo de suatanclam para former 
compuestos hldrosolubles intervlenen gran varledad de 
reacclones qui micas. Tanto las reacclones de fase I 
como las de fase II son Importantes en el metabol Ismo 
de carclnôgenos y otros xenoblôtlcos.
En las reacclones de fase I se Introducen grupos 
polares en las moléculas de la sustancla por oxldaclôn, 
reducclôn o bldrôllsls. De estas vias, la oxldaclôn es 
con mueha dlferencla la mAs Importante. Incluye a un 
grupo de enzimas oxldatlvas llamadas oxldasas de 
funclôn mlxta o monooxlgenasas del cltocromo P-450 
microsomal. Las reacclones de fase II se relaclonan con 
reacclones de conjugaclôn y detoxlfIcaclôn de 
xenoblôtlcos (SJoqulst, 1983; Rooml, 1985).
La oxldaclôn es la via de blotransf ormaclôn mAs 
frecuentemente utlllzada en la metabolIzaclôn de 
fArmacos y agentes quimlcos diverses. Es una 
blotransformaclôn de tlpo I. La mayor!a de reacclones 
de oxldaclôn se llevan a cabo por los Isoenzlmas del 
cltocromo P-450.
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Bn lo que a oxldaclôn de f Armacos se reflere. los 
polImorfIsmos genétlcos ocaslonan una blotransformaclôn 
déficiente de determlnados fArmacos en clertos sujetoa 
denoml nados asl metabolizadores déficientes <PX>.
Los estudlos sobre varlaclones genétlcas en 
metabolIsmo oxldatlvo se Inlclaron en 1.975, 
apareclendo posterlormente 2 publlcaclones casl 
slmultAneas sobre defectos genétlcos asoclados a la 
oxldaclôn de debrlsoqulna (Kahgoub 1.977) y espartelna 
(Elchelbaum 1.977).
Sobre la varlabllldad genêtlea en el pollmorflsmo 
oxldatlvo y sobre la funclôn de los cltocromos P-450 se 
han publlcado varias revlslones en los ûltlmos a&os 
(Elchelbaum 1.982; Clark 1.985; Larrey 1.985; Jacqz 
1.988; Roots 1.987; Kalow 1.987; Kebert & GonzAlez
1.987).
En los slgulentes apartados comentaremos aspectos de 
Interés correspondlentes a 2 ouest1ones partlculares 
dentro del amplio campo de la oxldaclôn de 
xenoblôtlcos: el cltocromo P-450 hepAtlco y el
pollmorflsmo oxldatlvo de la debrlsoqulna.
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STSTEMA CTTaCROMO P-dSO HEPATTCa
El slstema cltocromo P-450 es un complejo conjunto de 
enzimas (slstema monooxlgenasa) responsable del 
metabolIsmo oxldatlvo de un gran numéro de sustanclas 
endoblôtlcas y xenoblôtlcas con capacldad de actuaclôn 
sobre multiples sustratos. Su localIzaclôn
Intracelular tlene lugar en los mlcrosomas. La 
denomlnaclôn cltocromo P-450 se debe a que su punto de 
absorclôn màxlma tlene lugar a 450 nanômetros en su 
forma reduclda en presencia de monôxldo de carbono.
Su funclôn es la oxldaclôn de un compuesto, 
transfirlendo un Atomo de oxigeno a partir de oxigeno 
molecular, mlentras el otro es reducldo a agua. Este 
destlno doble de los dos Atomos de oxigeno expllca los 
térmlnos ôxldasas de funclôn mlxta' o 'monooxlgenasa', 
Introducldo por primera vez por Hayalshl (1962).
Los cltocromos P-450 son hemoproteinas que partlclpan 
en el ultimo paso de las cascadas de transf erencla de 
energia, captando un electrôn (donado casl slempre por 
el VADPH, y mAs raramente por el VADH) y donando un 
Atomo de oxigeno al sustrato. Los cltocromos P-450
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conetltuyen aoléculas de aparlclôn extraordlnarlamente 
precoz en la f1logénesls, hace mil ml11ones de aRos, y 
presentee en bacterias, plantas y animales.
Se trata de un slstema plurlenzlmAtlco, en el que 
existe:
- fuente de electrones (HADPH)
slstema de transporte de electrones 
(Cltocromo P-450 reductasa)
hemoproteina catali tlca que reallza la 
reacclôn de oxldaclôn
Tras su acclôn produce 2 tlpos principales de 
metabolltos eventualmente tôxlcos: electrofillcos y
radicales libres.
1, Electrofiliens: el cltocromo P-450 produce
electrofillcos por la oxldaclôn de fArmacos, 
sustanclas con capacldad alqullante o 
arllante, que se unen covalentamante a 
nucleôtldos. El principal nucleôfllo es el 
grupo tlol de la clsteina, componente de
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nacromoléculas, y los grupos SH, OH y VH* de
proteinas diversas y de ADH y ARV.
2. Radicales libres: los metabolltos con un
electrôn no emparej ado son producidos por 
reacclones oxldatlvas o reductoras del 
cltocromo. Vormalmente, uno o dos electrones 
son cedldos por las moléculas del HADPH por 
una reductasa a la forma férrlca del hemo, que 
transflere los electrones al oxigeno enlazado 
a la enzlma. En ausencla de oxigeno, un 
electrôn es cedldo dlrectamente por el
cltocromo P-450 al fArmaco (Kaplowltz, 1986).
Las reacclones catalIzadas por estas oxlgenasas
mlcrosomales Incluyen: N-dealqullaclôn, O-
dealqullaclôn, hldroxllaclôn de un anlllo aromAtlco y 
una cadena lateral, V-oxldaclôn y otras menclonadas en 
la tabla 2
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R E A C C IO N E S  C A T A L I Z A D A S  POR O X IG E N A S A S  M IC R O S O M A L E S
I-desalqullaclôn
0-desalqullaclôn
Hldroxllaclôn de un anlllo aromàtlco y una cadena lateral
1-oxldaclôn 
I-hldroxllaclôn 
Formaclôn de sulfôxldos
Desulfuraclôn (Desamlnaclôn de aminas prlaarias y secundarias
y reemplazo de un Atomo de azufre 
por otro de oxigeno)
(Benet 1986).
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La mayor!a de reacclones oxldatlvas, par tanto, son 
realIzadas por un slstema microsomal multlenzlmatlco 
sltuado en el cltocromo P-450, que se localize 
principal pero no excluslvamente en el higado (en el 
reticulo endoplAsmlco). También se encuentra en células 
intestinales (Dubey, 1988), rlfiôn, suprarrenales, plel, 
pulmôn, ovarlo, péncreas y placenta (Valnlo, 1980). 
Reclentemente se ha descrlto en algunas neuronas y 
células gliales de rata (Kohler 1.988).
CLc Iq CAtialitlco del citocrpaQ P-ASÛ.
Las etapas suceslvas de la reacclôn de oxldaclôn son 
las slgulentes:
1. Interacclôn de del sustrato xenoblôtlco con el 
cltocromo P-450
41
r s L i M iw i c i w *  ( n i M T j c n  ( ■  e a a c c a  o c  p u lh o m
2. El Gompl#jo cltocrono P-450 + sustrato fornado es 
reducido per un electrôn cedldo per el HADPH
3. El cooqplejo cltocrono P-450 + sustrato reducldo 
reacciona con oxigeno molecular para fornar nuevamente 
un complej o oxldado
4. El complej o se reduce medlante un electrôn 
provenlente del SADPH, via cltocromo bS
5. A contlnuaclan tiene lugar una reoxidaciôn y 
formaciôn de oxigeno activo, altamente Inestable
0. Se descompone el oxigeno actlvado para former un 
sustrato oxldado y recuperar el cltocromo P-450 en su 
forma Inlclal oxldada
Las dlferentes Isoenzlmas del cltocromo P-450 estAn 
présentes simultAneamente en el reticulo endoplAsmico 
celular, de forma que las actlvldades enzlm&tlcas 
detectadas son el resultado del conjunto de actlvldades 
se paradas de cada una de las formas. Asi, el cltocromo 
P-450 muestra una especlfIdad mu y amplla (Helnonen, 
1984; Oesch, 1984).
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El elstema cltocromo P-450 Intervlene en la oxldaclôn 
de numerosos componentes endôgenos, taies como 
esteroldes, Ac1dos grasos, prostaglandlnas,
leucotrlenos y ami nas blAgenas, as! como de multiples 
sustanclas exôgenas, como vltamlnas, drogas, t&xlcos y 
carclnôgenos.
Aigunos cltocrcmos P-450 ostentan fundones 
especifleas como la hldroxllaclôn de bormonas 
esteroldeas (Jefconte, 1980), al tlempo que otros son 
1 ne sped f Icos.
rmamnTimMs d^I e i toeromo P-éSÛ
Se conocen numerosos Isoenzlmas del cltocromo P-450. 
En la rata existen al raenos 12 mlembros alslados y 
dlferenclados. Estos tlenen en comùn la presencla en su 
molécula del grupo hem. Las cadenas de amlnoAcldos 
prôxlmas al hem son tamblAn, con pequeRas dlferenclas, 
muy slmllares entre si. Dentro de estas Isoenzlmas la 
principal dlferencla estructural estA en los restantes 
aminoAcldos.
Por otro lado, los dlstlntos Isoenzlmas del cltocromo 
P-450 se diferenclan entre si tamblén por reacclones
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inmunoquxalcas dlferentes (se ban descrlto anticuerpos 
especifIcos contra alguno de ellos). y dlferenclas en 
peso molecular, aovllldad electroforética,
especlfIcidad sexual y especlfIcidad de sustrato (con 
algunas superposlclones). Por ultimo, existen 
dlferenclas en agentes Inductores y en el grado de 
Induclbllldad y de bloqueabllldad (Tabla 3)
XAs reclentemente se ban descrlto medlante estudlo 
mAs reflnado dlferenclas suplementarlas en el anAllsls 
de amlnoAcldos, modifleadones posttranslacionales y en 
secuenclas N-termlnal y C-termlnal.
Todas estas isoenzlmas comparten el paso final del 
cltocromo P-450.
W m r i M c i o n » »  m n  1 m  Mcti\/ i d » d  d m l  P - Â B O
La capacldad catalitlca del slstema cltocromo P-450 
estA sujeta a multiples Influenclas (Ruckpaul, 1965).
Se sabe bace mucbos afios que el reticulo endoplAsmico 
de células bepAtlcas de multiples especles animales 
contiens multiples dtocromos P-450. Este slstema puede
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D I F E R E N C I A S  E N T R E  I S O E N Z I M A S  D E L  C ZT O C R O M O  P - 4 5 0
• Peso molecular
• Kovilldad electroforétlca
• Especlfidad sexual
• EspeclfIdad de sustrato (con superposlclones)
• Agentes Inductores
a Grado de InduclblIdad y bloqueabllldad
• Anticuerpos especifIcos dlferentes
• Secuenclas de amlnoAcldos
• Secuencla I-termlnal y C-termlnal
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ser Inducido por determlnados fArmacos. Inductores 
clAslcos del slstema microsomal^ son el fenobarbltal y 
el metlIcolantreno.
Bmnétie» dm! mimtmmM ei tocramo P-ASO
En los ultlmos afios se ban descublerto defectos 
transmltldos monogénlcamente para dlferentes Isoenzlmas 
del cltocromo P-450. Los Indlvlduos afectados tlenen 
una capacldad reduclda para la metabolIzaclôn de 
clertos sustratos. Se atrlbuye esta metabolIzaclôn 
deficients a la ausencla o Incapacldad funclonal de un 
determlnado Isoenzlma. Cada uno de estos defectos es 
controlado por 2 alelos sltuados en un locus de un gen.
Se conslderan aloenzïaas aquellos productos de alelos 
dlferentes dentro de un mlsmo locus génlco. Las 
iaoenximas, en camblo, son enzlmas slmllares que 
dlfleren solo en unos pocos constItuyentes, pero que 
son slntetlzados por genes dlferentes. Los mlembros 
équivalentes del slstema cltocromo P-450 de dlstlntas 
especles pueden mostrar mAs similitudes que mlembros de
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dlferentes families dentro de una mlsma especle (Kalow. 
1987).
Se sabe que los genes se dupllcan frecuentemente
durante la replIcaclôn del ADV (genes gemelos). A veces 
ambos gemelos permanecen actlvos, mlentras que otras 
veces uno de los genes se bace Inactive, slendo
conocldo en este caso como pseudogen.
Los genes que codlflean la sintesls de los dlferentes 
Isoenzlmas del cltocromo P-450 constltuyen realmente 
una auténtlca "superfamllla", que Incluye al menos 10 
familias de genes y probablemente un total de mAs de 
100 genes y pseudogenes. Estas famlllas son 
dlstlngulbles entre si debldo a que la bomologia de
amlnoAcldos es Inferior al 35%. Dentro de una mlsma 
famllla los mlembros comparten una slmllarldad de 
amlnoAcldos que osclla entre 50-98% (Vebert, 1987).
Las famlllas de genes P-450 que presentan mayor
actlvldad a nlvel bepAtlco son las I, II, III y IV, 
cuyas caracteristlcas estAn resumldas en la tabla 4.
Eos centraremos especialmente en un subgrupo de la 
famllla II: la Buhfmmil 1m TIP.
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La eubfamilla I ID se ha conocldo reclentemente. Se 
localize en el brazo largo del cromosoma 22 (Elchelbaum
1.987), prôxlmo al protooncogen c-sis y al grupo 
sanguineo Pi. Esta subfamllia Incluye 2 genes P-450-dbl 
y P-450-db2. El P-450-dbl esta claramente Impllcado en 
la metabolizaclôn (via oxldaclôn) de debrlsoqulna (de 
aqui el sufljo db), que sera comentada mAs extensamente 
a contlnuaclôn. La funclôn del gen P-450-db2 es 
desconoclda.
Se sabe que el gen P-450-dbl es pollmôrfico.
Es Interesante menclonar que la isoenzlma responsable 
de la hldroxllaclôn de debrlsoqulna représenta menos 
del 1% del slstema cltocromo P-450, de forma que la 
defIclencla de esta enzlma no ocaslona una deflclencla 
medlble del conjunto del cltocromo P-450.
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TABLA 4
F A M I L I A S  D E  6 E N E S  D E L  C IT O C R O M O  P - 4 5 0
FA1I1.IA I
- Induclda por coapuestos aroaAtlcos pollcicllcos.
= LocallzaclôA croaosôalca ea 15 q 22-qter.
• CoDsta de 2 genes:
-Pi450 (hldroxllaclôn de benzoplreno).
-P«450 (hldroxllaclôn de 2-acetll-amlnofluorano y estrOgenos). 
PAMÎLIA TI
Subfaailia A
- Locallzaclôn croaosôslca en 19ql3,l-13,3 
= Consta de 1 gen:
P-450a (7-a-hldroxllaclôn de testosterone).
StihfMml H m Ht
- Locallzaclôn cromosômlca en cromosoxa 19 
= Consta de 1 gen:
F-450b.
• Inducido por fenobarbltal 
Subfùailia G
- Locallzaclôn en cromosoma 10 
= Consta de 1 gen:
P-450^.
&ibfmm1Ua D
- Locallzaclôn croaosôalca en 22qll,2-qter 
= Consta de 2 genes:
p-450-dbl (metabolIsmo de debrlsoqulna y f&rmacos relaclonados). 
P-450-db2 (funclôn desconoclda).
Subfamilia B
- Locallzaclôn en cromosoma 10 
= Consta de 1 gen
P-450J (metabolIsmo de etanol, anlllna, halotano, nltrosamlnas, etc) 
PAItILIA III
= Locallzaclôn croaosôalca en 7p 
= Consta de 1 gen:
-P-450nf.
• InducIda por esteroldes
gAIILlA IT
= Locallzaclôn croaosôalca no conoclda
• Consta de 1 gen:
-P-450LAW (u-oxldaclôn del Acldo lAurlco)
• InducIda por clofIbrato
(Tebert A GonzAlez 1.987)
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POLIMORFISMO OXIDATIVO DE DEBRISOQUINA
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P O L I M O R F I S M O  Q X I D A T T v n  DE D E B R I S Q Q U I N A
La debrlsoqulna (Dec!faajf ) es un fArmaco 
slmpatlcolitlco (bloqueante adrenérglco) que ha sldo 
empleado para el tratamlento de la hlpertenslôn 
arterial. En la actualIdad estA comerclallzado en 
algunas pal ses de Europe y en CanadA, pero no en 
Estados Unldos ni en Espafta. Este fArmaco se metabolIza 
predomlnantemente por via oxldatlva, dando como 
resultado diverses metabolItos hldroxllados.
Cuantltatlvamente el metabollto mAs Importante es la 4- 
hldroxldebrlsoqulna, que se élimina por orlna.
El primer trabajo sobre pollmorfIsmo oxldatlvo de 
debrlsoqulna fue reallzado por Mahgoub y cols. (Mahgoub 
1.977). Estos autores demostraron una dlstrlbuclôn 
bl modal (slmétrlca tras una transformed 6 n logari tmlca) 
en la eflcacla de la hldroxllaclôn de debrlsoqulna en 
la poblaclôn Inglesa de raza blanca, de modo que un 
pequefio porcentaje de Indlvlduos la elimlnan lentamente 
("poor metabolIzere" o "metabol1zadores lentos"), 
mlentras que la mayori a de la poblaclôn lo hacen
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rApldamente ("extensive metabolizers" o "metaboliza- 
dores rApidos").
La inraensa mayoria de la poblaciôn (algo mAs del 90%) 
posee una version activa del gen, mlentras que el resto 
présenta un gen mucbo menos actIvon o inactive. En el 
primer caso los individuos son metabolizadores rApidos, 
el resto son metabolizadores lentos.
SegCin estos autores, los metabol izadores rApidos 
presentan una capacidad de oxldaciôn de debrisoquina 
grande y rAplda, exbibiendo cocientes metabolIcos en el 
rango 0.01-1. Los sujetos con fenotipo oxidativo lento 
(o defectuoso) excretan menos del 2% de metabolites y 
tlenen cocientes metabolIcos en el rango 16-200). Por
tanto, la capacldad de metabolizaclôn de debrisoquina, 
el coclente metabôllco, tiene una variaciôn 
InterIndividual extremada: alrededor de 20.000 veces
entre el coclente metabôllco mAs el evade y el mAs
dlsmlnuldo. Sin embargo, la capacidad absoluta varia en 
mener medlda: la capacidad metabolIzadora de
debrlsoqulna osclla entre 10 a 200 veces.
Es Importante reseller que la vida media de la
debrlsoqulna no dlflere en metabolizadores lentos o 
rApidos, aunque puede existlr una diferencla de niveles
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plaemAtlcos de 4 veces (Kalow, 1987). En individuos con 
enzima activo hasta un 70-80% del medlcamento es 
destruido en el higado antes de penetrar en la 
circulaciôn general. En metabolizadores lentos no
existe tal grado de eliminaciôn bepAtica, de forma que 
el nivel plasmAtico de debrisoquina es mucbo mAs
elevado.
Los individuos con fenotipo metabolIzador lento 
pueden presenter tras el tratamlento con debrisoquina 
una toxicidad aguda marcada con ataxia e hlpotensiôn 
severe.
La isoenzlma P-450 dbl, responsable de la oxldaciôn
de debrisoquina, no es inducible por xenoblôticos
exôgenos, incluyendo fArmacos, alcohol y tabaco 
(Steiner, 1985; Elchelbaum, 1986). Sln embargo, este 
enzima es susceptible de bloques competitlvo por sus 
propios sustratos (Fonne-Pfister, 1988) o, por dlversos 
fArmacos como cimetidlna y quinldlna. Este hecho de be 
ser tenido en cuenta a la hora de Inclulr paclentes 
para determlnaclôn de fenotipo oxidativo.
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La frecuencla del fenotipo metabolizador lento de 
debrlsoqulna présenta Importantes dlferenclas raciales, 
oscilando entre el 0 % en j aponeses y el 31.6 % en
natives de Hong-Kong residentes en CanadA (tabla 5). La 
def iciencia en el metabolismo de debrisoquina ocurre 
mAs frecuentemente en la raza caucAsica (6-10%). Es mAs 
rara en otras poblaclones, probablemente un 2% en 
poblaciones orientales y aproximadamente 1% en Arabia. 
Datos de Vigeria y Ghana sugleren que los criterios por 
los que se establece el defecto pueden ser dlferentes a 
los europeos.
En el caso concreto de la poblaclôn espafiola esta 
frecuencla es del 5.4 % (Benitez 1.986).
Es Interesante menclonar que aunque la prevalencia de 
fenotipo metabolIzador lento varia entre grupos 
étnlcos, slempre es mlnorltarla.
AdemAs, pueden existlr dlferenclas en la asoclaciôn 
entre debrlsoqulna y esparteina en aigunos pai ses 
afrlcanos (véase mAs adelante).
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Estudlos famlllares realizados por Prlce-Evans y 
cols. (Prlce-Evans 1.980) demostraron que la 4- 
bldroxllaclôn de debrlsoqulna esta controlada por un 
par de alelos. El carActer metabolIzador lento se 
transmlte por berencia autosômlca receslva, por lo que 
todos los individuos que lo presentan necesar lamente 
son bomocigotos. El carActer metabolizador rApldo 
parece transmitirse por berencia autosômlca dominante 
(con penetrancia Incompleta), exlstiendo Individuos 
tanto bomo como beterozigotos. En éstos ûltlmos se ba 
observado en algunas poblaciones (p. e j. Ghana) una 
capacldad Intermedia en la hldroxllaclôn de 
debrisoquina. La dlstrlbuclôn en dichas poblaciones 
podria ser, pues, trimodal (Voolhouse 1.979).
En el fenotipo metabolIzador lento existe una 
dismlnuciôn de actividad del isoenzlma del cltocromo P- 
450 responsable de la oxldaclôn de un determlnado 
fArmaco. Esta dismlnuciôn de actlvldad puede ser el 
resultado de dlstlntos tipos de alteraciones genétlcas 
(Jacqz 1.986):
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1) Kutaclôn de genes estructuralee, que alteraria la 
union de la f&rmaco al sitio activo del isoenzima o 
reducir su estabi1idad, baciendo que el enzima se a 
funcionalmente deficitarlo.
2) Kutaciôn de genes raguladoraa, que puede alterar 
el grado de sintesis o degraded 6n del enzima que 
llevari a a la aparente ausencla de un isoenzima 
especi fIco.
3) Kutaciôn de genes préxlmos, que podria contrôler 
la presencla de Inhlbidores de la sintesls o de la 
actlvldad del enzlma. Esta ultima blpôtesis puede 
expllcar el defecto de bidroxllaciôn de debrisoquina en 
ratas bembras dark-adapted (ver mAs adelante).
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Paralelamente a los estudlos Inlclales con 
debrisoquina, Elchelbaum y cols. (Elchelbaum 1.979) 
demostraron la existencia de un déficit de metabolIsmo 
oxidativo de esparteina (fArmaco antlarritmico y 
oxitàcico) en el 5 % de la poblaclôn alemana. Se
observô poco tlempo después que ambos déficits 
metabôlicos se correlaclonaban con frecuencla, 
sugirlendo un mismo pollmorfismo (Bertilsson 1.980; 
Inaba 1.980; Elchelbaum 1.982; Inaba 1.983; Evans
1.983). También seri an datos favorables a esta 
hipôtesis de un mismo isoenzlma del slstema cltocromo 
P-450 séria responsable a la vez de la oxldaciôn de 
debrisoquina y esparteina, el hecho de que la 
purificaciôn enzimAtica no dlvida las dos actlvldades 
(Guengerlch 1.986) y de que dlstlntos tlpos de 
inhlbidores enzlmAticos Inhlban por igual la oxldaclôn 
de ambos fArmacos (Inaba 1.984).
Sln embargo, se ha descrlto excepciones: en algunas
poblaciones, como la de Ghana, se ha comunlcado la 
independenciâ de ambos déficits metabôlicos, de modo
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que los metabolIzadores lentos de debrlsoqulna 
metabolIzan con normalidad la esparteina (Voolhouse 
1.979; Elchelbaum 1.985). Este ultimo hecho sugeriri a 
que poslblemente exlstan dlferentes aloenzimas de 
debrisoqulna-hldroxllasa que seri an comunes a varias 
poblaciones, y que en algunas etnias partlclparian 
otros sistemas enzlmAticos para metabolizar la 
esparteina. Es poslble que la deficiencia en el 
métabolisme de la esparteina sea debida a una 
diferencla estructural del cltocromo responsable
El pollmorfismo oxidativo de debr isoquina/espartei na 
afecta tamblén al metabolismo oxidativo de aigunos 
medicamentos (tabla 6), mlentras que hay otros que 
tamblén sufren metabolismo oxidativo independlente de 
la debrlsoqulna (tabla 7). Este hecho se ha conocldo 
tanto a partir de estudlos in vivo como de estudlos in 
vitro con mlcrosomas de higado humano.
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TABLA 5
VASIACIOMSS IIT S B m iC A S  EM LA PSEVALSMCIA DB 
METABOLIZADOBSS LEMTOS BOMttlGOTOS DE DBBEISOQUIMA
PAIS N9 CASDS I AFTAB LEMTOS AUTORES
Japin 100 0 Na ka mur a y colt. 1.985
China 269 0.7 Lou y coll. 1.967
Arabia Saudi 102 1.0 It1mm y colt. 1,980
Egipto 72 1.4 M a hg oub y colt. 1.979
India (Bombay) 147 2.0 Idlt 1 Smith 1.984
I n g l a U r r a 94 3.2 Ma hg oub y colt. 1.977
Iraq 260 3.5 Idlt I Sm it h 1.984
Finlandia ( f i n m t ) 156 3.9 Ar vm la y colt. 1.986
Etpafla 130 5.4 Bt ni ttz y colt. 1.986
Ghana 80 6.0 V o ol hou t# y colt. 1.979
CanadA (caucaiianot) 48 6.3 Inaba y colt. 1.981
Inglattrra 145 7.0 Tucktr y colt. 1.977
Nigtria 123 8.1 Mb an tfo y colt. 1.980
I n g l a U r r a 258 8.9 Evant y colt. 1.980
Suttia 226 9,4 Stmintr y colt. 1.985
Altiania 270 10.0 Roott y colt. 1.987
Finlandia (laponct) 58 10.3 Arvmla y colt. 1.986
CanadA 19 31.6 Inaba y colt. 1.981
(aodificado d# Kaloa y colt, 1,962 y Root# y cols, 1,987)
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FAggIflQS SUJSTOB A M K T iP n i.TS m  VAST ABLE 
s K u a r  P n r .T w m is m  n r r j i r / F D  J »  DSBRISOOaiMA
1. BLQQgBATTBS BBTA ABZBlEKîlCnS
Alprenolol Pindolol
Xetoprolol Bufuralol
Propranolol Penbutolol
Bopindolol Labatalol
Oxprenolol Pindolol
2 . o m s  DiosAfi fJ8DinTAar.in.ABKS
Ajmallna Quinldlna
Guanoxan Dabr1soqu i na
Propafenona Kexllatlna
Captopril Yohlmblna
Lldocaina Encalnlda
Qulnlna E-propl1-aj mali na
Clonldlna Esparteina
Xetoxlbenzaalna Perhexlllna
3. DEOGig psicnrgnpiaa
Amlflamlna Haloperldol
Do^>erldona Oeslpraalna
Pipaopcrona lolpraalna
Amitrlptlllna Tortriptlllna*
Flurazepaa DextroaetorfAn
P-metoxlaafeta- Oxazepaa
Clorproaazlna Teaazepaa
(*) Hldroxllaclôn E-10
4 . fTTIJifi DlfTiAS
Fcnacetlna
Lobellna
Hatoxlaafetaalna 
Fenloralna 
Xetlaaida 
Paracetaaol
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TABLA 7
P A M M Am a s n i r m f t  a  n tT A B n L T s m  v a p t a r l f  s s n n w  
P O L T m m P T s m  n r r n A T T r o  d i s t i ï ï t o  dpt, d p  m m p î fn a n r w à
Acetanllida Priaidona
Etosuxlalda Carboxlaetilclsteina
licotina Hexaætonlo
Acldo valproico Procalnaalda
Fenilbutazona Colesterol
lifedipina Isoproterenol
Aaobarbltal Sotalol
Fenilefrina Clonazepam
Tortriptlllna* Kefenltoi na
Antlpirina Teoflllna
Fenitoi na Clozaplna
Ouabai na Ketacualona
Atenolol Tolbutaalda
Fenobarbltal Desalquilflurazepaa
Pllocarplna Xetlaaida
Cafei na Tubocurarina
Guanctidlna Escopolaalna
ladolol Verapaall
Hldroxllaclôn E-10
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CONSECUENCIAS FARMACOLOGICO-CLINICAS 
DEL POLIMORFISMO OXIDATIVO DE 
DEBRISOQUINA
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CONSECUENCIAS FARNACOLOGICO-CLINI CAS 
OEL FENOTIPO OXIOATIVO OE OEBRISOQUINA
SI el metabollsmo oxidativo es defectuoso, cabe 
pensar que el enzlma responsable de una determlnada via 
metabô1lea no funclona o su funclonamlento estA 
reducldo. Las consecuenclas farmacoclnétlcas serAn 
variables segûn la Importancla de la via defectuosa en 
la ellmlnaclon de la droga y la existencia o no de 
rutas alternatlvas de ellmlnaclon.
Como se ha menclonado prevlamente, existe una 
dlstrlbuclôn blmodal del fenotipo oxidativo de 
debrisoquina en la poblaclôn general en 2 grupos 
dlferenclados: oxidadores lentos y rApidos.
Desde el punto de vista clinlco, la presencla de un 
fenotipo de debrisoquina tlpo metabolIzador lento tiene 
InterAs, debldo a que otros fArmacos pueden ser 
Igualmente metabolIzados lentamente. Destacan guanoxan, 
esparteina, fenacetlna, 4-metoxlanfetamina, nortrlp-
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tillna. aetoprolol, bufuralol y dextronatorfano. Se ha 
denostrado que la fenacetlna produce metahemogloblnemla 
en sujetos con fenotipo metabolIzador lento (Tablas 6 y 
7). KAs adelante serAn comentados mAs extensamente la 
repercuslôn que el manej o de estos fArmacos puede tener 
en Individuos metabolIzadores lentos.
Xuchos de los sustratos de este complej o slstema 
enzlfflAtlco son potentes Inhlbidores competltlvos 
reelprocos de su metabolIsmo (Boobis, 1985). Es decir 
los fArmacos que presentan un aclaramlento dlsmlnuldo 
en Individuos con fenotipo metabolIzador lento son 
tamblén Inhlbidores competltlvos de la 4-hldroxllaclôn 
de debrlsoqulna ia vitro. Este fenômeno ha sldo 
descrlto para bufuralol, esparteina, guanoxan y 
fenformlna y permits detectar las sustanclas que 
presumlblemente estarAn sujetas a este metabollsmo 
(tabla 8).
Es convenlente seflalar que el térmlno inhibiciàa 
competitiva expresa slmplemente que un fArmaco es capaz 
de unlrse al sltlo activo de un enzlma que catallza una 
determlnada reacclôn, que résulta asi Inhlblda; pero no 
prueba necesarlamente que dlcho fArmaco es metabolIzado 
por el mlsmo enzlma. Este es el caso de la cimetidlna y 
la quinldlna para el P-450 dbl.
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En el caso concreto de la debrisoquina, tras 
admlnlstrar una dosls oral Cinlca de 10 mg los niveles 
plasmAtlcos y la ellmlnaclon urinaria son 3-4 veces 
mayores en Individuos con fenotipo metabolIzador lento 
que si el fenotipo as- metabol Izador rApldo. To 
obstante, la vlda media es Igual en ambos (Sloan
1.983), lo que poslblemente se explique por una 
diferencla en la ellmlnaclon del fArmaco en su primer 
paso por el higado, que llega a ser del 70-80 % en un 
metabolizador rApldo. La admlnlstraclôn de debrisoquina 
a Individuos con fenotipo metabolIzador lento podria 
dar lugar a una respuesta hlpotensora exceslva tanto en 
sujetos sanos como en hlpertensos. Estos hechos 
obiIgari an a reducir la dosls de debrisoquina en 
metabolIzadoress lentos a una tercera parte de la 
convenclonal.
C o n a a r u m n r i m a  cl i n i c o - t m r a p a û t l CMS
Es Importante tener en cuenta los factores que 
Influyen en los requerlmlentos de los fArmacos usados 
en la clinlca. En clertos casos puede ser preclso 
Indlvidua1Izar la doslfIcaclon (Clark, 1985).
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El metoprolol ocaslona un efecto antlhlpertenslvo 
menor en sujetos hldroxlladores rApidos a Igual dosls 
admlnlstrada <Xc Gourty, 1985). Se ha comunlcado una 
mayor toxicidad del bufuralol en Individuos con 
fenotipo oxidativo lento, en relaclôn probablemente con 
una concentraclôn plasmAtlca mayor (Xc Gourty, 1985). 
Igual fenômeno parece tener lugar con el tlmolol.
En el tratamlento con g-bloqueantes del angor 
pectoris los metabolIzadores lentos pueden requérir 
dosls mAs bajas y/o a Intervalos mAs prolongados. 
Aslmlsmo, estos paclentes pueden presenter bradlcardla 
(por bloqueo aumentado de receptores 8i), pérdlda o 
dismlnuciôn de la cardloselectlvldad presentando 
broncoconstrlcclôn, astenla, trastornos del suefio,etc 
(Lennard, 1988) .
FRfii taina
Parece que la parahldroxllaclôn deficients de 
fenitoina estA, al menos de forma parclal, en relaclôn 
con el pollmorfIsmo de debrlsoqulna/esparteina. Asi, se
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ta observada que sujetos metabollzadores lentos 
presentan una reducclôn de la produce!6n y ellminaciôn 
urinaria de metabolitos (Sloan, 1981). Se ba invocado a 
esta caracteristica farmacogenética para explicar la 
ap>arici6n de toxicidad por. acumulaciôn de fenitoina.
Otros autores (Steiner, 1987), en canbio, ban 
afirmado que el fenotipo oxidativo no tiene valor 
predictivo para la dosificacién de fenitoina. Este 
f&rmaco no inhibe a la enzima debrisoquina-4- 
hidroxilasa en microsomas de bigado bumano (Spina, 
1960) in vitra.
A a t id m p r a n i  YaM .-L.c.l.c£cliCQ S
Algunos antidepresivos trici clicos son oxidados por 
el mismo enzima implicado en el polimorfismo oxidativo 
de debrisoquina (nortripti1ina y desipramina). La 
imipramina y la amitriptilina inbiben el metabolismo de 
la esparteina en preparaciones de bigado bumano (Otton, 
1983). Los metabolizadores lentos de debrisoquina 
presentan una disminuciôn de nlveles de
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bidroxlamltrlptillna en sangre y orIna (Balant-Gorgla,
1982).
Como quiera que la via principal de eliminaci6n de la 
amitriptilina es la demetllaciôn <y no la oxidaciôn), 
la valoraciàn del fenotipo oxidativo tiene un valor 
solo relativo en el manej o clinico de este f&rmaco 
(Clark. 1985).
Otros f&rmacos sujetos a oxidaciôn como la 
amilobarbitona, tolbutamida y guanetidina no inhiben 
dicbo métabolisme.
Las consecuencias clinicas al administrar f&rmacos 
que siguen el mismo polimorf ismo oxidativo que la 
debrisoquina est&n resumldas en la tabla 9.
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TABLA 8
rrmânrTnwFs PABMAmtJKTnAS r  pnt.rmmFTsmi 
QTJJirJFO DR DKRtTSnoaiMA T (ITSnS FABKAOVi
mOlFlCMÛR susmro FFËCn FFUTtPO âUTOffS
CiMiidina Deaipraeina Inhibidor Ripido Steiner y coll. 1,987
Ouinidina Aetoprolol Inhibidor RApido Leenam y col#. 1,986
Ouinidina Oebrieopuina Inhibidor RApido B r o w n  y coll. 1.987
Rtfaepicina Eiparteina Inductor RApido Eichelbaum y coll. 1.986
‘Reurolépticoi* Debriioquina Inhibidor RApido SyvAlahti y coll. 1,986
Clorproeazina Propranolol Inhibidor •* Vertal y coll. 1,979
Fenobarbital Eiparteina Ninguno RApido Eichelbaue y coll. 1.986
Aebientales * Debritoquina Muy etcaso Aabos Steiner y coll. 1,985
Carbaeazepina Debritopuina Inductor -- Rooti y coll. 1.985
Antibiftaeinicoe Oebrifopuina Inhibidor •* Larrey y coll. 1.985 
foiri«_!Lioli- 1.987
* Estudio rciliztdo in fiiiliii inilizindo U  reUcidn entre coniueo de ilcohol, 
tebeco, cafA, ejercicio (ifico, itrest liberal y ctroi factores aebientales y el indice 
eetabdlico de dcbriioquina, Induencia euy eicasa, iilo el consuio de cafeina guardaba 
corrclacidn significaiiva (r « • 0.19; p < 0,01)
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TABLA 9
CONSECUENCIAS CLINICAS DEL FENOTIPO 
OXIOATIVO METABOLIZADOR LENTO
caspuBSio
3S S X3S S S3S3S S Z S S3S S S
CÀMBiaS CLIMIOOS EX KBTÀBCU.IZÀ1X3BBS LBMTOB3333333S S3333S3Z3S3Z Z33Z S S S S S3S S3S S S Z B S33S S Z333SS
Debrisoquina Hipotensiôn ortost&tica
Esparteina Contracciôn uterlna; alteraciones visuales
Perhezilina leuropatia perilArica; bepatotoxlcidad
GuanoxAn Hipotensiôn ortost&tica
Fenformina Acidosis l&ctica
Encainida Disminuciôn de su eficacia antiarritmica por
T-propi1-aJmalina Aumento de su eficacia antiarritmica
'Beta-bloqueantes Aumento parcial de su eficacia
Captopril Posible agranulocitosis
lortriptilina Veurotoxicldad
Indorasina Aumento de eficacia
DextrometorfAn Eingûn cambio
Oesipraoina lingûn cambio
Amitriptilina lingun cambio
Aafetamina lingûn cambio
Ketoxiamfetaaina lingûn cambio
Aaiflaaina lingûn cambio
(■odlficado de Boots y cols. 1.987 y Kalow 1.987)
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FENOTIPO OXIDA T I V O  PE P E B R T S O Q U T MA Y N E O P L A S I A S
Se ban reallzado estudios en diverses tlpos de 
cànceres, cuyos resultados est&n resunidos en la tabla
10 .
MmtMhal Immo oieid»tivo dm cM r c 1 nôaMiiom
Se acepta que cierto numéro de tumores en el ser 
bumano estàn asoclados con la exposlciôn a carclnôgenos 
qui mlCOS amblentales (Killer, 1974). Diverses 
suatanciaa naturalee aon oarcinogenoe reconocidoe, 
entre los que destacan: aflatoxinas, alcaloïdes de
plrrozilidina, nitrosaminas e bidrocarburos aromAticos 
polici clicos.
La carcinogénesis qui mica es un proceso 
extraordinarlamente complej o en el que Intervienen una 
plétora de factores genéticos, amblentales, 
fislolâglcos y patolôgicos. Los sistemas enzimAticos 
Involucrados en el metabolismo de drogas también 
intervienen en el metabolismo de otros xenobiôticos, 
Incluyendo carcinôgenos. Se sabe en la actualidad que
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ouchos carclnôgenos quimlcos son Inactlvos per se. La 
elaboraciôn de carclnôgenos a partir de precarcinôgenos 
transcurre en algunos casos por via oxldatlva. De becbo 
asi sucede en algunos casos. EJemplos de carclnôgenos 
actlvados por oxidaciôn incluyen benzo(a)pireno, 
benzantraceno, dimetiInltrosamlna, acetaminofluoreno y 
aflatoxina Bl.
Esta ultima toxina, por ejemplo, es convertida -via 
oxidativa- en aflatoxina Bl-2,3-ôxido, que es un 
metabolito que reacciona de forma covalente con los 
Ac1dos nucleicos celulares, proceso este ultimo 
relacionado con la tumorigênesis. El raetabolismo 
oxidativo podria ser, pues, un factor en la 
carcinogénesis qui mica.
De forma un tanto esquemAtica, los sujetos con 
fenotipo metabolizador lento para una determlnada 
isoenzima tendrian una capacldad deficients de 
formaciôn de carclnôgenos activos, a partir de los 
productos que siguen una via especi fica. Teôricamente 
presentarian, pues, un menor riesgo de padecer 
determinados tipos de cAnceres. Par el contrario, los 
sujetos con una tasa oxidativa muy elevada generarian
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mAs carclnôgenos Inmediatos a partir de los 
procarclnôgenos que siguen esa via.
Parece, por tanto, de gran interés establecer si, 
para una comunidad, la poblacion de pacientes 
portadores de determlnada neoplasia presentan una 
frecuencia de fenotipo metabolizador lento distinta a 
la la poblaciôn normal dentro de esa mlsma comunidad. 
Planteamos el problems en los siguientes términos:
6existes dlferonclas genéticas en la sueceptibilidad 
a padecer determinados tumores?
Si existen é,pueden atribuîrse a la variaclôn en la 
capacldad oxidativa?
Y en caso afirmativo ^cuàl es la Isoenxlma (o 
Isoenxlmas) Involucrada (s) en estas dlferenclas 
genétlcamente determlnadas ?
è.Qué carclnôgena o carclnôgenos présentés en el 
tabaca siguen estas vies?
c,Bs qulxA una de esas vlas la via del Isoenzima 
pollmôrflca db-1?.
Én los pArrafos siguientes resumlmos los 
conocimientos adquirldos al respects en relaclôn con la 
isoenzima db-1 del sistema oxidativo microsomal 
dependlente del citocromo P-450.
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TABLA 10
ESTUDIOS VALORANDO ASOCIACION DE NEOPLASIAS CON 
POLIMORFISMO OXIDATIVO DE DEBRISOQUINA
BIFBBIEDAD QBSESTAGIOI AUTOBBS
Baja frecuencia de FK Belzel j cols. 1,980
Carcinoma
bronquial
Baja frecuencia 
Sin caabios
de FK Ayesh y cols. 1.984 
Drakoulls y cols. 1.986
Baja frecuencia 
Sin caabios
de FK Lay, 1989 
Spelre, 1990
CAncer lariageo Baja frecuencia de FK Fitter y cols. 1.986
GAncer fariageo Baja frecuencia de IK* Fitter y cols. 1.986
CAncer gAstrico Baja frecuencia de FK Foots y cols. 1.987
Baja frecuencia de FK Cartwright y cols. 1.984
Baja frecuencia de FK Branch y cols. 1.985
GAncer de vejiga Baja frecuencia de FK Foots y cols. 1.987
Baja frecuencia de FK Kalsary y cols. 1.987
Baja frecuencia de FK Benitez y cols. 1987
Hepatoma Baja frecuencia de FK Idle y cals. 1.981
Liaiornas Sin caabios Philip y cols. 1.987
• Fenotipo oxidativo internedio
FK = metabolizador lento (poor aetabol.)
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Cancer de pulmàn
El cAncer de pulmôn es la neoplasia mAs frecuente en 
la actualidad en los pal ses désarroilados en varones y 
la segunda en mujeres. Teniendo en cuenta su probada 
asoclaclôn con el tabaquisno, parece que constItuye un 
modelo clinico de carcinogénesis qui mica. La 
posibilidad de una predisposiclôn genética al cAncer de 
pulmôn, relacionada con el metabolismo de carclnôgenos 
ya lue valorada por Kellermann (1973), suglrlendo una 
Induclbllldad aumentada de la actlvldad de la enzima 
aril-bidrocarburo-hldroxllasa en 1Infocltos. Poste- 
rlormente esta blpôtesls ba sldo objeto de gran 
dlscusiôn (Kourl, 1982). Se ba cuestionado la 
metodologia del primer estudio y por otro lado se ba 
afirmado que la 1nduc1billdad aumentada de esta enzima 
en pacientes afectos séria més una consecuencla del 
cAncer de pulmôn que un factor predisponente al mismo.
Existe una larga lista de vias patogénicas con 
posible relaclôn con el cAncer de pulmôn (tabla 11). A 
la citada enzima aril-bidrocarburo-hidroxilasa, se unen 
la defIciencia de glutation-transferase (Seidegard,
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1983): formaciôn aumentada de de benzo-pireno (DMA
adducts) (Rüdiger, 1985); ciertos oncogenes (Boehm,
1985); sindromes hereditarios de Inestabilidad 
cromosômica o de puntos frAgiles cromosômicos 
(lannuzzi, 1986); o variaciones en HLA B44 (Xarkman, 
1982), V19 y A5 (Dellon, 1975). (Tabla 11)
El primer trabajo reallzado para valorar el fenotipo 
oxidativo de debrisoquina como factor Implicado en la 
génesis del cAncer de pulmôn, se debiô a Hetzel y cols. 
(Hetzel 1.980). Estos autores encontraron una 
disminuciôn significativa de fenotipo metabolizador 
lento en sujetos con cAncer de pulmôn con respecte a 
contrôles. Los individuos metabolizadores lentos 
tendrian una incidencia 4-5 veces menor de carcinoma 
bronquial. Igualmente Ayesh (1984) observô una 
disminuciôn de fenotipo metabolizador lento (6 veces 
menos) en esta neoplasia. Como objeciôn a este estudio 
cabe seKalar (Boobis, 1989) que presentaba una 
frecuencia de metabolizadores lentos excesivamente 
pequetla en el grupo control.
Un estudio alemAn con una amplia casuistica (n - 270 
pacientes) no encontrô, en cambio, asociaciôn
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slgnlfIcatlva entre fenotipo oxidativo y c&ncer de 
pulmôn en comparaciôn con un grupo control (Roots, 
1988).
El estudio de Law (Law, 1989) objetivô (con una 
diferencia estadi stica pequefia) una disminuciôn de 
individuos con fenotipo metabolizador lento en 
pacientes afectos respecto a los contrôles. Segûn sus 
resultados, los pacientes fumadores con cAncer de pumôn 
y fenotipo metabolizador lento tendrian un riesgo 1/5 
inferior al de los sujetos con fenotipo metabolizador 
rApido.
El ultimo trabajo publicado hasta la fecha 
proporciona nuevamente datos contradictories, no 
encontrando relaclôn entre fenotipo oxidativo rApido y 
cAncer de pulmôn (Speirs, 1990).
Por otro lado, para fenotipo oxidativo, estudios 
expérimentales en animales muestran que la actividad 
mono-oxigenasa puede aparecer disminuida por la 
presencia del cAncer (Rosso, 1971), de forma que este 
sesgo en todo caso iria en contra de la hipôtesis de 
una capacldad oxidativa aumentada en los pacientes con 
cAncer de pulmôn.
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TABLA 11
POSIBLES VIAS PATOGENICAS EN CANCER DE PULMON 
(Hipôtesis genética)
Induclbllldad aumentada de la arll-hidrocarbon hidroxilasa
Deficiencia de glutatlon transferase
Formaciôn aumentada de benzopireno
Variaciones en HLA B44, V19, AS
Puntos cromosômicos frégiles
Oncogenes celulares
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XAs adelante -en la Discusiôn- anallzarenos mAs 
mlnuclosamente este problème.
Cancer d» traeto çam t roi n tem t i ne 1 m higmtio
En la mlsma linea teôrlca, se ba propuesto que el 
aumento de susceptibilldad (5-40 veces mayor) al 
carcinoma bepatocelular y del tracto gastrointestinal 
en individuos con fenotipo metabolizador rApido de 
debrisoquina, podria ester en relaclôn con un aumento 
de hidroxilaciôn de contaminantes de la dieta como la 
aflatoxina (Idle 1.981). En este estudio, el grupo de 
pacientes con tumores presentaba una proporciôn 
desproporcionadamente grande de individuos con fenotipo 
metabolizador rApido respecto a la poblaciôn control.
Existen, sin embargo, problemas teôricos a la bora de 
explicar la patogénesis de estas neoplasias. Estudios 
reclentes ban demostrado que el bepatocarcinôgeno 2- 
acetil-aminofluoreno, implicado en la génesis del 
bepatocarcinoma, se metaboliza por isoenzimas de otra 
familia (fami 1la I) en el amplio sistema citocromo P-
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450. Su metabolismo séria independlente de la 
hidroxilaciôn de debrisoquina (McManus 1.9Ô7).
Presumiblemente el tejido tumoral careceri a de
capacldad oxidativa per se, y por ello séria una 
condiciôn favorecedora de un metabolismo dismlnuido. 
Esto parece lo esperable en el caso de metAstasis 
hepAticas o de hepatoma. En cambio, los estudios 
realizados sugieren un predominio de fenotipo
metabolizador rApido de debrisoquina en hepatoma
(Iddle, 1981).
También los estudios de Roots (1987) objetivaron una 
frecuencia baja de metabolizadores lentos en pacientes 
con adenacarcinama géstrico de tipo intestinal (segûn 
la clasificaciôn de Lauren), mientras que en el tipo 
difuso no se observaron dlferenclas de frecuencia de 
fenotipo oxidativo. Las frecuencias de metabolizadores 
lentos entre tipo difuso e intestinal difieren, aunque 
con una significaciôn estadi stica marginal, debido al 
pequelio numéro de pacientes incluidos. Mo obstante, si 
se incluyen los valores metabôlicos intermedios (1.0 < 
MR < 12.6), que también estAn subrepresentados en el
tipo intestinal, se encuentra una di ferencia
signif icativa. Esta distinciôn tiene cierta relevancia.
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dado que diversos factores como herencla, edad, sexo y 
carclnôgenos amblentales se distribuyen de forma 
dlferente entre subtipos histolôglcos (Hlll, 1983).
Esto puede slgnlficar que ambos tlpos representan, en 
efecto, diferentes entldades nosolôgicas.
CAïuer etc YpJigA
En el caso del cAncer de vejiga. el estudio de 
Cartwright objetivô una asociaciôn absoluta entre los 
pacientes <1984) con riesgo industrial (exposlciôn a 
bencidina). De hecho, no se encontrô ningùn caso de 
metabolizador lento. Sin embargo, no se demostrô 
relaclôn alguna con el fenotipo oxidativo en los casos 
de cAncer de vejlga sin exposlciôn conocida a 
carclnôgenos industriales.
Kalsary (1987) encontrô una tasa oxidativa mAs 
elevada en pacientes con tumores vesicales de mayor 
agreslvldad hlstolôgica, frente a tumores menos 
agreslvos
8 7
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Reclentemente, nuestro grupo (Benitez, 1990) ba 
encontrado un predominio no slgnlficatlvo de oxldadores 
rApldos.
a t r . a a  n e o p l M M i x a
Un predominio no significative de metabolIzadores 
r&pidos ba sldo demostrada también en pacientes con 
cAncer de laringe, pero no de farlage (Ritter, 1986).
Fo se ban encontrado dlferenclas en pacientes con 
linfaaa (Philip, 1987)
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Los prlzneros • estudios publicados sobre la 
hidroxilaciôn de debrisoquina en enfermedad de 
Parkinson se deben a Barbeau y cols. (Barbeau, 1.985).
BasAndose en que la enfermedad de Parkinson parece 
résulter de la acciôn de factores amblentales sobre 
individuos genétlcamente susceptibles en el contexts 
del envejeclmiento normal, por un lado, y en que 
determinados xenobiôtlcos pudleran ester relaclonados 
con la etiopatogenla de la enfermedad y de que muchos 
de estos xenobiôtlcos son metabolizados en el sistema 
microsomal citocromo P-450 hepAtico, por otro, estos 
autores hlcleron un estudio preliminar con 40 enfermos 
parkinsonianos y 40 contrôles, demostrando un aumento 
significativo de "metabollzadores intermedios" (IK) y 
de la suma de IX y metabol izadores lentos en el grupo 
de pacientes, ast como una tende ncla de los 
metabolizadores lentos a tener un comienzo mAs precoz 
de la enfermedad.
Posteriormente los mismos autores (Barbeau, 1.986) 
trataron de establecer una correlaciôn entre el hébito
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de fumer, que es menor en los enfermos parkinsonianos 
que en la poblaciôn general (Baumann, 1.980; Baron,
1.986>, la baja Incidencia de cAncer en enfermos 
parkinsonianos (Jansson A Jankovlc, 1.985) y el
fenotipo oxidativo.
La observaciôn de que los enfermos parkinsonianos
eran menos susceptibles a padecer ciertos tlpos de 
cAncer les llevô a la cuncluslôn de que las relaclcnes 
inversas Parkinson-tabaqulsmo y Parklnson-cAncer 
podrian ser en parte explIcadas por el fenotipo 
oxidativo subyacente. Flnalmente en una ùltlma 
publicaclôn (Poirier, 1.987), tras observar que
determinados antihlstaminlcos Inblben el sistema P-450 
ellminaron de su serle los enfermos tratados con dlchos 
fArmacos, y no confIrmaron las dlferenclas con los 
contrôles sanos que habian encontrado en su primer 
estudio, atrlbuyendo aquéllos resultados al efecto de 
la medlcaclôn. En cambio si confIrmaron la tendencla de 
los Individuos con fenotipo metabolIzador lento a tener 
un comienzo mAs precoz y un curso mAs severo de la 
enfermedad. Una ballazgo similar ha sldo comunlcado 
reclentemente por nuestro grupo (Benitez, 1990).
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Un hallazgo de gran Interés con respecto a la 
enfermedad de Parkinson y el fenotipo oxidativo, ha 
sldo la demostraclôn de que la neurotoxlna KPTP Inhibe 
compétitivemente "In vitro" los Isoenzimas del 
citocromo P-450 responsables de la 4-hidroxllaclôn de 
de debrisoquina (Fonne-Pfister, 1.9Ô7). Este hecho
tiene gran importancia, ya que sugiere la posible 
relaclôn del citocromo P-450 con el metabolismo y 
neurotoxicidad del MPTP y con la etiologia de la 
enfermedad de Parkinson.
Fenotipo oxidativa y otras enfermedadem
El fenotipo oxidativo se ha estudiado también en la 
nefropatia de los Balcanes, en la que se encontrô una 
disminuciôn de los individuos con fenotipo 
metabolizador lento (Ritchie, 1933) y en el lupus 
eritematoso sistémlco, en el que se encontrô un 
predominio de los metabollzadores lentos (Baer, 1986).
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El fenotipo oxidativo de debrisoquina se determine a 
partir del “indice metabollco“ (“metabolic ratio"). 
Este se obtiens en orIna de â horas tras administrer 10 
mg. de debrisoquina por la sigulente fârmula:
1 i» dcbrifoguiM M  hidroxiUdi
Indit» Mtibdlico * - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
X d» dcbrifoquin» hidroxilad»
Las determinedones de 4-bldroxidebrisoquina y 
debrisoquina se reallzan por cromatografia gaseosa 
segûn el método de Lennard y cols. , que se descrlbirà 
en el apartado Material y Xétodos (Lennard, 1977). El 
fenotipo metabolizador lento se caracteriza por un 
indice metabôlIco mayor de 12.6 (log 10: 1.1).
Este método tiene clertas limitedones, ya que el 
guanoxAn, esparteina, fenformina y otros fArmacos 
pueden inhlblr la hidroxilaciôn de debrisoquina, y la 
carbamaceplna puede aumentar el indice metabôllco 
(Tablas 6 y 8). Teôricamente cualquier fArmaco que slga 
la mlsma via oxidativa que la debrisoquina podria 
interferir con los resultados de la prueba. La
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Influencla de estos aedlcamentos puede hacer que se 
considéré metabolIzador lento a un metabolIzador r&pldo 
en el que el metabolismo oxidativo esté Inhlbldo, por 
lo que se deberia suspender su admlnlstraclôn antes de 
reallzar la prueba para que ésta sea fiable.
Ademés, el indice metabôllco no refleja sôlamente los 
camblos en la blotransformaclôn, sino también 
dlferenclas en la excreclôn, por lo que depende del 
grado de aclaramlento renal del férmaco. La 
InsufIciencia renal puede alterar la determlnaclôn. En 
un futuro prôxlmo probablemente se podré determiner el 
fenotipo oxidativo en sangre por una técnlca muy 
sencllla empleando patrones RLFP (Febert & Gonzélez, 
1987), lo que obvlaré la necesldad de administrar un 
sustrato.
96
P O LtM on riS M O t m  c a m c c *  m  puuro m
VALORArTON IN V I TRO
P r e p a r m e  ionem dm m i c r a m o m a n  h e o Â t i c a a
La actividad netabdllca del citocromo P-450 se puede 
medlr admlnlstrando slmult&neamente al medio 2 
f&rmacos que se metabolIzan por el mismo enzima, que 
asi ejercer&n entre si una lnbiblcl6n competitive. Por 
este método se demostrô que la debrisoquina y la 
esparteina competian por el mismo enzima (Otton, 1982; 
Boobis, 1983).
MAtactaa i n m u n o e n x  i mà t i cos
Otro método para medlr la actlvldad metabôllca **ln 
vitro" es el de competiciôn por antlcuerpos, de modo 
que cada antlcuerpo Inhibe especiflcamente su isoenzima 
cuando se a Rade a una prepared ôn microsomal. Este 
método tiene llmitaciones derivadas de la necesldad de 
élaborer antlcuerpos especiflcos para cada isoenzima 
del citocromo P-450 y de la exlstenda de react!vldad 
cruzada entre diferentes Isoenzimas. Ademés, es preciso
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un método para detectar loa metabolitos de cada férmaco 
(Jacqz. 1986).
T n ç m n i m r i a  g m n A t i e a
El gen responsable de la hidroxilaciôn de 
debrisoquina es un gen estructural, y su ADV 
complementario ha si do clonado y secuenclado mediante 
la tecnologia habituai de ADF recombinante. Se han 
identlficado en metabolizadores lentos 3 genes mutantes 
diferentes que dan lugar a 3 secuencias de ARF, 
Incapaces de generar una molécula enzimética 
funcionante (Gonzalez, 1988).
Tiene la ventaja obvia de evitar los sesgos y errores 
propios de los estudios metabôlicos con grupo control.
HaOELOS EXPERineNTALES
Reclentemente se ha identlfIcado un polimorfIsmo de 
oxidaciôn de debrisoquina en ratas. Las hembras de las 
ratas darJc-adapted metabol izan def ectuosamente la 
debrisoquina (Al Dabbagh, 1981), mientras que las
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Sprague-Dawley la netabolizan actlvanente. Se ha vlsto 
que en estas ultimas existe un isoenzlma de cltocromo 
P-450 (P-450 UT-H) que posee actlvldad de debrlsoqulna- 
bldroxllasa. La unl6n de antlcuerpos antl-P-450 UT-H 
dlsmlnuye en un 90 % la 4-hldroxllaclén de debrlsoqulna 
en esta especle de ratas, lo que suglere que el 
cltocromo P-450 UT-H desempefia un Importante papel en 
dlcba reaccl6n metabôllca (Dlstlerath, 1984). Aunque 
este cltocromo représenta el 6 % del P-450 total està 
pràctlcamente ausente en microsomas hepAtlcos de ratas 
DA (Larrey, 1984). ^
Se han conseguldo tamblên aislar los Isoenzlmas del 
cltocromo P-450 humano responsables de la hldroxllaclôn 
de debrlsoqulna (Kahn, 1982). Antlcuerpos dlrlgldos 
contra dlchos Isoenzlmas son capaces de Inhlblr el 
metabolIsmo microsomal hep&tlco de ambos fArmacos y de 
otros que se cosegreguen con ellos (Jacqz, 1986).
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La acetllaclôn es una reaccl6n de conj ugaclén 
(blotransf ormaclAn de claee II), ædlante la cual el 
higado Interviene en la detoxlflcacl6n de alertas 
sustanclas. Dlcha reaccl6n consiste en la 1ncorporac16n 
de un radical acetllo, que en realldad es un grupo 
acetll del acetll-CoA, a los radicales amino o 
carboxllo de los fArmacos. Es catalIzado por unos 
enzlmas denomlnados E-acetl1-transferasas (VAT).
Entre las sustanclas susceptibles de segulr 
acetllaclôn sa encuentran aquAllas que cuentan con un 
radical amino <-EHx) en su molécula, especialmente las 
ami nas aromAtlcas (arllaml nas) e hldrazlnas (Veber, 
1974). Entre allas destacan la benzldlna y el 2- 
amlnofluoreno y ami nas endôgenas como la serotonlna.
La velocldad con que son acetllados clertos 
compuestos como el P. A. S. (Jenne, 1965) y el P.A.B.A. 
(La Du, 1972) es similar en todos los Individuos, y 
para dlcho proceso se réserva la denomlnac16 n de 
acetllaclôn monomôrflca. En camblo, para otras 
sustanclas como la Isonlazlda, la velocldad de 
acetllaclôn es variable de unos sujetos a otros.
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sltuaciôn denomlnada acetllaclôn pollmôrflea (Evans & 
White, 1964).
El conoclmlento de este fenotlpo puede ayudar a 
determlnar el rlesgo relative de toxlcldad de aigunos 
f&rmacos y su respuesta terapeûtlca.
D i m t r i h u c i â n  magûn a tniam
Evaluaclones cuantItatlvas de grandes poblaclones 
demuestran que el fenotlpo acetllador présenta una 
dlstrlbuclôn blmodal en 2 grupos bien dlferenelados: 
acetlladores lentes y acetlladores r&pldos (Evans & 
White, 1964).
La dlstrlbuclôn del fenotlpo acetllador présenta 
Importantes varladones raciales. La frecuencla del 
acetlladores ràpldos osclla entre el 12% en eglpclos y 
el 95-100 % en esqulmales (Clark, 1985), Igual que en 
Japôn. En la raza blanca hay un llgero predomlnlo de 
acetlladores lentos (La Du, 1972; Ellard, 1976), que es 
algo màs marcado en la raza negra (Buchanan, 1976). En 
el caso concrets de la poblaclôn espafiola, el 57.3 % de 
Indlvlduos son acetlladores lentos, segûn los estudlos 
efectuados por el grupo de Ladero (Ladero, 1979). Hay
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que destacar que existe clerta varlaclôn en la 
frecuencla del fenotlpo acetllador segûn las reglones 
espafiolas. Los porcentaj es de fenotlpo acetllador 
répldo en dlstlntas razas estAn representados en la
tabla 12.
fienétiCA ü0l fenatiQQ acgtiiacfor
Estudlos fami 1lares demuestran que la acetllaclôn de 
Isonlazlda estA controlada por un par de alelos 
autosômlcos situados en un ùnlco locus de un gen. El 
carActer acetllador lento parece transmitIrse por 
berencla autosômlca receslva, por lo que todos los 
Indlvlduos que lo poseen son homoclgotos, mlentras que 
el carActer acetllador rApldo lo hace por berencla 
autosômlca dominante, por lo que exlsten sujetos homo y 
heteroclgotos (Evans, 1960). En los homoclgotos la 
velocldad de acetllaclôn parece ser mAs rAplda que en 
los heteroclgotos, quedando asi lugar para un fenotlpo 
acetllador Intermedlo (Chapron, 1980; Lee & Lee, 1982).
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Sobre el fenotlpo acetllador y su Importancla clinlca 
se ban publlcado varias revlslones en los ultlmos aflos 
(Veber & Hein, 1985; Ladero, 1984; Drayer & Reldenberg,
1977; Lunde, 1977; Ladero, 1981 ; Kalow, 1982; Price
Evans, 1984 ; Clark, 1985; Larrey, 1985; Roots, 1987 y
Evans, 1989).
El estudlo del fenotlpo acetllador tlene mucba
Importancla por sus ImplIcaclones en los efectos 
tôxlcos de determlnados fArmacos y como poslble 
marcador genétlco de diverses enfermedades, que ser An 
comentadas mAs ampllamente. Igualmente la respuesta 
terapeûtlca puede venir condlclonada por el fenotlpo 
acetllador.
106
TABLA 12
DISTRIBUCION DEL FENOTtPO ACETILADOR 
SE6UN EL OR16EN RACIAL
Qrigmn MSiAtico O  Origan earapaa
E*quie*le* tanadieoie* 95-100 X Latinouericano* 57
Poliw*io« de Nueva Zelanda 93 X Italiano* 51
Coreano* 89 X Blanco* USA 43- 46
Japoneiet 88- 90 X Noruego* 44
Ainu 87 X Alenane* 43
Ryukyuan 85 X France*e* 41
Lapone* finiande*** 80 X iriego* USA 40
Eaguinale* de Ala*ka 79 X Chocoilovaco* 40
Indio* aiericano* 79 X Suizo* 39
Chino* 78- 95 X BriUnico* 38- 47
Thailandeee* 72 X Fines** 36 39
Filipino* 72 X Italiano* USA 36
Indio* canadien*** 53 X E*candinavo* USA 33
Birtano* 52 X Suecos 32- 49
Lapone* *u*co* 50 X Canadien*** 30- 41
NindOe* 40 X Espaftole* 43
B> QclgBÜ atricnna D) ûrlgeü naditarrAnno
Ncgros tud«fricinos 
Negro* tMficinos 
ItfriciMf 
Negro* *wdame*e* 
Negro* etiope*
59 % 
49- 58 I 
43- SI î 
35 \ 
20- 50 1
Judio* A*kentzi USA 
Judio* A*kenizi I*rael 
I*r*el 00 A* ke uzi
45 %
33 X 
31 X
Judio* i*rieliti* d* Begdeg 25 X 
Egipcio* 16 X
Narroquie* 10 X
( a o d l f I c a d o  d e  C l a r k  1 . 9 8 5 )
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MECANISMOa atQQUIMICOS- N-Ac.tiltr.n.feras.
La V-acetl laclôn es mediada por la V- 
acetiltransferasa (FAT), enzima cltosôllco de peso 
molecular 27.000 (Veber, 1974). Este enzima estA 
presente fundamental pero no exclusivamsnte en el 
hi gado, ya que también se ba detectado en el epltelio 
de la mucosa del Intestlno delgado (Jenne, 1965) y en 
linfocitos. En estos ùltlmos parece existir un 
polimorfismo acetllador semej ante al bepAtico (XcQueen 
A Veber, 1980). La velocldad de acetllaclôn es unas 8 
veces mayor en acetlladores rApldos que en lentos 
(Glowlnskl, 1978)
Segûn Jenne (1965) el déficit de actlvldad FAT "In 
vitro" de los acetlladores lentos podria deberse a una 
dlsmlnuclôn cuantltatlva del enzima y no a una 
modlfIcaclôn de su aflnldad. Posterlormente se ba 
sefialado que no babria correlaclôn entre la velocldad 
de acetllaclôn y la dotaclôn cuantltatlva del enzima, 
que parece ser similar en ambos fenotlpos (Patterson,
1980). Se suglere que séria una confIguraclôn molecular 
especiflca -determlnada genêt1camente- la que permlte 
procesar aigunos sustratos de forma mAs o menos rAplda
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rAplda y otorgar asi el rasgo fenotiplco de acetllador 
rAplda o lento (Hein, 1982). Sin embargo, los ùltlmos 
datos vuelven a sefialar que es una carencla de 
molécules enzlmAtlcas la responsable de la cualldad de 
acetllador lento (Grant, 1990)
V m r i m e  i a n a m  an tm MctlM'idmd arLTimdti cm
La FAT pollmôrflea no es un enzima Inducible (Ladero,
1981). Su actlvldad no parece decrecer 
slgnlfIcatlvamente con la edad (Farah, 1977; Ladero A 
Arrojo, 1983) - si bien GacbAly y cols. (Clark, 1985) 
ban observado en aigunas poblaclones un numéro 
slgnlfIcatlvamente mayor de acetlladores lentos en 
mayores de 60 aCos - ni con el deterloro de la funclôn 
bepAtlca (Levl, 1968).
La InsufIclencla renal si parece modlf1car la 
clnétlca molecular del sustrato y sus metabolites 
(Xolln, 1977). La flabllldad del fenotlpo acetllador 
tlene como limite la clfra de creatlnlna de 2.5 mg/dL, 
por enclma de la cual la dlstorslôn de los resultados 
résulta Inaceptable (Ladero, datos no publlcados). El 
aclaramlento de sulfadlmldlna parece aumantar con el
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peso corporal (Chapron, 1984), mlentras que éste no 
parece Influlr en la acetllaclôn de la dapsona (Philip, 
1987).
Los glucocortlcoldes parecen aumentar la actlvldad 
del enzima (Sarma, 1980; Du Zoulcb & Coiirteau, 1981). 
Para los estrôgenos los ballazgos son contradictorlos, 
ya que en la rata la acetllaclôn bepAtlca monomôrflca 
es aumentada bajo su acclôn (Zldek & Janku, 1979; 
Schroder, 1979). Sln embargo, en bumanos no se ban 
demostrado dlferenclas del fenotlpo acetllador entre 
ambos sexos. La admlnlstraclôn aguda de etanol aumenta 
la tasa de acetllaclôn de sulfametazlna, lo que 
probablemente se deba al aumenta en la oferta de 
radicales acetll en el cltoplasma (Olsen & Korland, 
1978).
Para aigunos autores este enzima puede verse Influldo 
por edad, sexo y factores amblentales (Isellus, 1983; 
Pralong, 1986)
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D E T E R M I N A C I Q N  DE FENQTIPQ. A C E T I L A Q Q R
Exlsten varias mètodos de determlnaclôn con numerosas 
drogas, que est&n resumldos en la tabla 13. Estos 
métodos Incluyen determlnac1ones qui micas,
mlcroblolôglcas, fluorométrlcas y dlstlntos tlpos de 
técnlcas cromatogrAfIcas. Hasta bace poco tlempo las 
determlnac1ones del estado acetllador se ban realIzado 
con sulfametaclna, ya que es un compuesto estable, 
relatlvamente fAcll de anallzar y el mâtodo de 
determlnaclôn es rApldo y fiable. En nuestro estudlo 
bemos analIzado sulfametazlna segûn la têcnlca de 
Bratton & Marshall (Varley, 1962), que serA comentada
con mayor extenslôn en el apartado dedlcado a material 
y métodos.
Un método senclllo que poslblemente sea de gran 
utllldad en el futuro es el désarroilado por Grant y 
colaboradores (Grant, 1984) con cafelna. Tras
admlnlstraclôn de cafelna en forma de café, te o cola 
se recoge orlna durante el periodo comprendldo entre la 
29 y la 69 boras de la mlsma, y en el la se ml de por
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croaatografia liquida de alla presiôn (HPLC) el 
cociente entre el metabolito AFKU y la 1-metllxantina.
La determinaclôn del genotlpo acetllador es mAs 
complej a, ya que es dlf i cil discriminer si los 
acetlladores rApldos son homo o heteroclgotos. Como ya 
se comentô prevlamente en algunos estudlos como los de 
Chapron y cols. (Chapron, 1980> y Lee & Lee (Lee & Lee,
1982) se habia sugerldo que la velocldad de acetllaclôn 
parecia ser mayor en acetlladores rApldos homoclgotos 
que en heteroclgotos al haber encontrado una frecuencla 
trlmodal de dlstrlbuclôn. Por el método de Grant y 
cols. (Grant, 1984) también se ha observado 
dlstrlbuclôn trlmodal en la capacldad de acetllaclôn 
mldlendo los codantes molares de los metabol Itos de 
cafelna; Este método probablemente sea de utllldad para 
dlscrlminar los acetlladores rApldos homo y 
heteroclgotos.
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TABLA 13
METODOS DE DETERMINACION DE FENOTtPO ACETILADOR
PAAHACfl KETDDO HEDIDA
Ct fl iM HPLC Cociintt AFHV/1'nliIuniini tn o r i M  de 2i*5l h.
Oa pf OM Fluerotilri*
HPLC
Cociente «cetildtpfOM/depfou en p l e e u  a l u  4 h.
Ide# a la* 3 h.
HidriUzint 6C r HLPC Cociente eetabolito/hidralaziw en orioa de 24 h,
ItORitiida Quiiicot
FluoroMtrii
HttroAteligico
Cociente acetll-INH/lNH en orina de M - 8 1  h.
(de 24* 25* ai le da en preparado retardado) 
EliainaciAn por cinética de priner ordon en plasna
Nivelei tuberculoftiticof en tangre
Protiinuidi TLC
SLC
HPLC
Cociente acetilPR(K/PROC en plasna a las 3 h.
. . . . . . . . . . . . . .  * * la* 5 h.
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  la* 24 h.
S u l f a M r u i M HPLC Porcentaje de firnaco acetilado en orina y/o 
p l a w a  a la* 6 h.
Sulfuttazin* Auiiico
HPLC
Porcentaje de acetil-iulfaaetazina en orina y/o 
platna a la* 5 h, o aedida de eliainacidn de 
priner orden por aclaraniento netabdlico 
Porcentaje do acetil-ewlianetazina en pla*na d* 
5* H  h. 0 aclaraniento renal del netabolito
S u U a d i u l M HPLC Aclaruiento del N-acetil-netabolito
SulftpiridiM HPLC
Buiiito
Aclaraniento del N-acetil-netabolito 
Porcentaje de acetil-tulfapiridina en *angr* u 
orina de 5 h.
S u l f i t i U z i u Quitico
HPLC
Porcentaje de acetil-*ul(a*alazina en sangre de 
5 b, u orina de 5 * 4 *  h,
Porcentaje de acetil-*ulfa*alazina y otro* pari* 
neirot larnacocinétlca*- - - - - - - - - -
A F W ;  S-icitil*ulno’6*fertiliiino-3*Mtil-uri(ilo; HPLC; c r o M t o g r i f U  liquidt i i l U  priiUn; 6C: 
croulogrefii gtitoft; TLC ; croiategrifii en etpt f i w ;  SIC ; croMtogrifii g M - H q u i d o ;
(Veber « Hein 1.965)
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nODELQS ANIMALES
La especle buaana no es la ûnlca que dlspone de 
acetllaclôn pollmôrfica. Se ha descrlto un modèle en el 
cone j o similar al humano y que es utlllzado por las 
mlsmas sustanclas (Glowlnskl, 1976; Hein, 1982). Hasta
hace poco este animal era el ûnlco que se utlllzaba 
para estudlos expérimentales del polimorfismo 
acetllador. Se han Intentado estudlar otras especles 
animales como el mono Rhesus, el babul no, el ratôn 
campestre ("deer"), ratôn de laboratorlo, rata y 
hAmster slrlo. Todas estas especles, excepto el 
babulno, presentan polimorfismo acetllador, aunque los 
datos para el mono Rhesus y la rata son aùn Incompletos 
(Veber & Hein, 1985). El perro carece de capacldad de 
acetllaclôn hepAtlca (Lower A Bryan, 1973; Miller, 
1961; Poirier, 1963). Los modelos con conejo, ratôn y 
hAmster han sido muy utiles para conocer datos 
genétlcos, bloqulmlcos y toxlcolôglcos sobre la M- 
acetllaclôn.
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A C E T t L A C I O M  V T O X I C I D A O  Y R E S P U E S T A  A F A R M A C O S
Dlversos f&raacoa sufren acetllaclôn hepAtlca 
pollmôrflea, de forma que la poseslôn de un determlnado 
fenotlpo acetllador puede tener trascendencla clinlca 
y/o terapeûtlca (tabla 14).
L u p u m  » r  i t m m M l a m a  intiueieia p o r  f A r m m c a m
El désarroilo de lupus erltematoso slstémlco (LES) se 
ha asoclado con el efecto tôxlco de algunos 
medlcamentos que se metabolIzan por acetllaclôn (tabla 
15) :
A) La hldralazlna, fArmaco hlpotensor, parece IndueIr 
la positIvlzaclôn de antlcuerpos antlnucleares y el 
désarroilo de LES con mayor frecuencla y rapldez en 
acetlladores lentos que en rApldos (Perry, 1970; Perry, 
1973; Stollar, 1973; Strandberg, 1976; Batchelor, 1960; 
Xansllla-Tlnoco, 1982), especial mente en sujetos con 
antigeno HLA-DR* (Batchelor, 1980).
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B> La procalnamlda, fArnaco antlarritmlco, Induce la 
positIvlzaclôn de antlcuerpos antlnucleares y el 
désarroi lo de LES con mAs frecuencla y precocldad en 
acetlladores lentos que en rApldos (Hennlngsen, 1975; 
Voosley, 1976; Glardlna, 1966), aunque Davies y cols, 
por el contrario han encontrado un predomlnlo
significative de acetlladores rApldos Davies, 1975).
C> Ho estA aclarado si el LES por Isonlazlda se 
aeocla con el fenotlpo acetllador; segûn Alarcôn-
Segovla y cols, es mAs frecuente en acetlladores lentos 
(Alarcôn-Segovla, 1971; Alarcôn-Segovla, 1976),
mlentras que Evans no ha encontrado dlferenclas
significatives (Evans, 1972).
tftfgdtitig p a r  i s a n î A Z i t J a
La via principal -pero no la ûnlca- de metabolIzaclôn 
de Isonlazlda es la acetllaclôn. La toxlcldad de la 
Isonlazlda se ha vlnculado a un derlvado denoml nado 
monoacetllhldrazlna. La relaclôn del fenotlpo 
acetllador con el désarroilo de hepatitis por 
Isonlazlda (IHH) ha sldo un tema muy debat1do. Kltchell
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y cols. (Mitchell, 1975; Mitchell. 1970) y otros
autores (Estay, 1981) encontraron un predomlnlo de 
acetlladores rApldos, elaborando la hlpôtesls de que 
los acetlladores rApldos formaban monoacetllhldrazlna 
con mAs rapldez que los acetlladores lentos. Segùn esta 
hlpôtesls patogénlca, la monoacetllhldrazlna se 
convertir!a a su vez en un metabolito hepatotâxlco por 
hldroxllaclôn en el slstema cltocromo P450.
Sln embargo, esta hlpôtesls fue cuestlonada porque 
los acetlladores rApldos también parecen metabolIzar 
muy rApldamente la monoacetllhldrazlna a
dlacetllhldrazlna, que no es hepatotôxlca. En esta 
linea de argumentaclôn los acetlladores lentos ser!an 
mAs susceptibles de sufrlr hepatotoxlcldad por IVH al 
convertir mAs lentamente la monoacetllhldrazlna a 
dlacetllhldrazlna y permltlr mayor oferta de 
monoacetllhldrazlna al slstema microsomal para su 
hldroxllaclôn.
Inlclalmente algunos trabajos suglrleron un 
predomlnlo de acetlladores lentos, pero la valoraclôn 
de toxlcldad hepAtlca es dlscutlble, al conslderarse 
como hepatotoxlcldad pequehos aumentos de transaminases 
(Bessman, 1953; Beaudry, 1974; Lal, 1972; Smith, 1972; 
Dickinson, 1977; Gronhagen-Rlska, 1978; Dickinson,
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1981; Kuscb, 1982). Sln embargo, en grandes series no 
se ban demostrado dlferenclas slgnlfIcatlvas (Rlska, 
1976; Singapore Tuberculosis Service, 1977; Hong-Kong 
Health Service, 1977; Ellard, 1978 ; Girling, 1978; 
Pllheu, 1981; Gurumurthy, 1984).
Otraa m f m e t o s  M d v m r m a a  por fArmacca
Se ha sugerldo asoclaclôn del fenotlpo acetllador 
lento a los slgulentes efectos tôxlcos de drogas (Veber 
& Hein, 1985; Clark, 1985):
A) Pollneuropatia por Isonlazlda (se corrige con 
vltamlna B«).
B) Encefalopatia por Isonlazlda.
C) Pollneuropatias por hldralazlna y dapsona.
D) Heurotoxlcldad por fenltoina cuando se asocla a 
IHH.
E) Efectos colaterales de sulfasalazine (anemia 
hemolitlca, leucopenla, metahemogloblnemla, nAuseas, 
vômltos, malestar abdominal, cefalea y vértlgo).
F) Toxlcldad Induclda por fenelclna (nAuseas, 
somnolencla).
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G) Hemôlisis Induclda por pronlzol y dapsona en 
sujetos con déficit de gIucosa-6-fosfato-
deshldrogenasa.
El sindrome de abstlnencla y crisis por deprlvaclôn 
de clonazepam parecen ser més frecuentes en 
acetlladores répldos.
£ÆnatJ/to éiemtlJÆdar y  rmMpumMÈM a fé ra scaM
La respuesta terapéutlca a aigunas drogas parece 
ester dlsmlnulda en acetlladores répldos con respecte a 
acetlladores lentos, por lo que es necesarlo aumentar 
la dosls de dlchos férmacos en aquéllos. Este hecho se 
ha demostrado para los slgulentes:
A) IsoBiaxida: la dlsmlnuclôn de respuesta depends
también de la comblnaclôn farmacolôglca utlllzada en el 
tratamlento de la tuberculosis (Ellard, 1976).
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B> Procal aaxitia: el metabolito acetilado parece
antagonlzar su efecto antlarritmlco (Schroder, 1979). 
Para una mlsma dosls los acetlladores répldos tlenen un 
nlvel de procalnamlda més ba j o y de H- 
acetl1procalnamlda més elevado que los acetlladores 
lentos. En la préctlca los acetlladores lentos 
requerlrian una dosls algo menor que los répldos.
C) Bldralaxina: La dlsponlbllidad slstémlca varia
entre 10-15% en acetlladores répldos y 30-35% en 
acetlladores lentos. De hecho, los acetlladores répldos 
requleren mayor dosls para el control de la presiôn 
arterial (Ramsay, 1984). A destacar, si la hldralazlna 
se asocla a dlurétlcos o a 0-bloqueantes, el fenotlpo 
acetllador no parece Influlr en la respuesta
(Vandenburg, 1982).
Es reconendable no utlllzar dosls superlores a las 
necesarlas en sujetos con fenotlpo acetllador lento, 
porque aumentan la poslbllldad de désarroilar sindrome 
lupolde.
D) Dapeona: se précisa mayor dosls en acetlladores 
répldos para el tratamlento de la dermatitis 
herpetlforme (Holmekoskl, 1978).
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E) PenelclDa: parece preclearse mayor dosls en 
acetlladores répldos por ser en éstos menor la 
respuesta antldepreslva, pero este hecho no esté 
claramente demostrado (Clark. 1985).
F) Tlmojcamiiur. los acetlladores lentos parecen tener 
peor respuesta que los répldos a este férmaco usado en 
el tratamlento de la enfermedad de Kénlère (Young, 
1980).
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TABLA 14
SmSTÀMClÉS anKETIDAS Â ÀCETIUCIOM BSPATICi mi.Tmspici
A) Drogas a r lla m ia lc a s  y  m etab o litos  b id ra z la ic o e
Procalnamlda
Dapeona
Amlnoglutetlalda
B) Drogas h id ra z ia lc a s
Isonlazlda (IIH)
Konoacetllhldrazlna (KAH)
Hldralazlna
Fenelclna
C> À r ila a ia a s  eecuadarias y  m atab o lltas  h id ra z la tc a s  
Sulfasalazlna (sallcllazoeulfaplrldlna) 
Sulfametazlna
Iltrazepam y clonazepam (tras nltrorreducclôn)
Acetobutolol
Cafeina
D) MutàgeaoB a r l la a la a s  y  caroiaôgenos  
Benzldlna
Alfa y beta-maftllamlnas
4-aalnoblfenll
Ketllen-bls-cloro-amlna (XOCA)
2-aainofluorano
B> Timoxamiaa
(tornado de Veber & Hein 1.965 y Ladero 1.964)
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TABLA 15
F E N O TIP O  A C E T IL A D O R :
T O X IC ID A D  FARM AC DLD6ICA Y ENFERM EDADES RELACÈONADAS
A) icetiiadorea Jeatos.
1. Foraaclôn precoz de antlcuerpos antlnucleares durante tratamlento con 
procalnamlda.
2. LES més precoz y frecuente tras ezposlclôn a procalnamlda, 
hldralazlna o Isonlazldas.
3. Kayor frecuencla de clanosls, hemôlisis y retlculocltosls por 
salazosulfaplrldlna.
4. Kayor frecuencla de pollneuropatia par Isonlazlda.
5. Kayor frecuencla de efectos colaterales al asoclar Isonlazlda y 
fenltoina.
6. Kayor rlesgo de hemôlisis por dapsona en caso de déficit de glucosa-
5-P-deshldrogenasa.
7. Kayor rlesgo de céncer de vejlga y de estômago.
B> Àe^tlladarats rÂpiéne
1. Kayor frecuencla de hepatitis por Isonlazlda (dudoso).
2. Kayor frecuencla de fallo terapéutlco por Isonlazlda.
3. Kayor rlesgo de diabetes Insulin-dependlente.
4 Kayor rlesgo de cancer de marna y leuceala (dudoso).
(Roots y cols. 1.987)
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Cânemr dtt v t tJ ig»
Sin lugar a dudas, el c&ncer de vejiga es la 
neoplasia m&s estrechamente estudlada a proposito de la 
eventual influencia que el fenotipo acetilador podria 
tener en la carclnogénesis. Se ban realizado varlos 
estudlos acerca del fenotipo acetilador en pacientes 
con cbncer de vejiga. Algunos de estos estudlos 
muestran un ligero predomlnio de acetiladoree lentos 
(tabla 16). La su ma de resultados conocidos basta la 
fecba muestra un predomlnio de acet11adores lentos que 
alcanza significaciôn estadi stlca. Este procedimlento 
(metaan&lisis) es. sin embargo, delicado, exige una 
metodologia muy rigurosa y las concluslones obtenldas 
deben ser valoradas cuidadosamente.
También se ba sugerido un predomlnio del fenotipo 
acetilador lento en estadios mbs avanzados (Cartwrlgbt, 
1982; Mommsen, 1982) y en el carcinoma "In situ" 
(Cartwrlgbt, 1982), aunque también en esta cuestl6n se 
mantlenen las discrepanclas (Ladero, 1985).
En el subgrupo de pacientes con céncer de vejiga 
atribulble a exposicién industrial (laboral), la 
situacién podria ser algo distinta. Hay un predomlnio
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da acetlladores lantoe en sujetoa expuestos 
Industrialmente a arilamlnas carcln6genas en 
comparaclôn con contrôles sanos (Cartwright, 1982; 
Ladero, 1985). Este hecho no ba sldo confIrmado en otra 
serle (Killer & Cossgrlff, 1983), si bien el numéro de 
casos en ésta ultima es muy reduc1do.
PatOB eatperiaentaleB
Estudlos expérimentales en perros realIzados por 
Poirier y cols. (Poirier, 1963) demostraron que estos 
animales désarroilaban cbncer bepbtico y cbncer vesical 
tras la admlnlstracion de arilamlnas acetiladas. 
SlgnifIcativamente, s61o se producta cbncer vesical si 
se admlnlstraba arilamlnas no acetlladas. Dado que el 
perro carece de actlvldad acetlladora, los resultados 
de dlcbos estudlos sugleren que la acetllacl6n no 
Intervlene en la carclnogénesis vesical, al menos .en 
esta especle.
Es posible, pues, que la carclnogénesis vesical esté 
en relaclôn con procesos de bldroxllaclôn y posterior 
glucuronlzaclôn de arilamlnas en bigado, producléndose
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TABLA 16
ESrUOIOS SOBRE FENOT4PO ACETILADOR 
EN CANCER OE VEJIGA
PACIENTES 
Lentof RApidof
CONTROLES 
Linlot RApidet 1* P
i M t r  < ,97) Y V o M  1.980 ts . 25 38 36 2,68 ».«.
Lo»»r 1973 80 35 79 39 0.18 « *
Cirtvrlght 1,982 78 37 118 89 2,82 n.f.
ItotMcn 1,982 118 65 28 22 1.92 *.*.
VoodhouM 1,983 21 9 16 13 1.39 e.f.
Miller & Coigriff 1,983 12 18 18 8 2,88 *.i.
Vcber 1,983 13 5 11 8 0.83 8 *
Ev i m  1,983 66 38 510 382 1,81 «,l.
Ledero 1,985 83 87 90 67 0,97 «.«.
TOTAL 509 272 908 628 7,26 < 0,01
131
p « . iiW M r i(a *s  c a z iM T ie a s  ta  cancca oc Pvtmoa
posterlormente la bidr611sls del compuesto conj ugado 
con bcldo glucurènico a nlvel de vejiga, y liberandose 
asi el carcln6geno activa (Lower, 1982).
La acetilacion parece representar una reaccl6n 
metab61ica "def enslva", en la medida en que la 
actlvldad (rapldez) dismlnulrb el numéro de moléculas 
de arilamlnas disponibles para metabolIzarse por la via 
previamente menclonada, y por tanto los acetlladores 
rbpldos tendrian teôricamente menor rlesgo de padecer 
c&ncer vesical. Esta reacciôn de acetilacl6n séria un 
mecanlsmo defensive frente a xenobl6ticos diverses, 
presents precozmente en la filogenia.
O tr u a  ngQplMMiaa
En cancer mnmit se ba encontrado (Bulovskaya,
1978) un aumento significative de acetlladores rbpldos 
(68/32%) Este becbo fus Interpretado como un aumento 
de la velocldad de acetllaclôn Inducldo por las células 
neopl&slcas, de forma que en general las pacientes 
presentaban un aumento de la capacidad acetiladora. Se 
apunt6 como bipotesis que en el proceso de oncogénesis 
podrian verse involucrados camblos en la actlvldad de
132
PO C iM iw itno i la x iM t iC M  ta  caacta oc PWLaoa
N-acetlItransferasa y en el fenotipo acetilador. Una 
valoraciôn critica permits observer diverses 
deficiencies: estudlo tanto en enfermedad precoz como
en enfermedad avanzada (en pacientes con posible
bipoalbumlnemla) y tratamlento qulmloterbplco prevlo a 
una fracclôn grande de pacientes.
Otros estudlos mbs reclentes (Ladero, 1987; Philip, 
1987) no demostraron predomlnio signifIcativo de 
ningûn fenotipo acetilador.
También en estudlos reclentes se ha descrito un 
predomlnio del fenotipo acetilador lento en 
ffAstrinn (Roots, 1987). Ko se han descrlto dlferenclas 
signifIcatlvas en Tinfnmma (Philip, 1987 Cancer
Cbemoter. Pharmacol.)
En céncer rfe cnlnn se ba sugerido que la actlvldad 
acetlItransferasa puede Jugar un papel en la 
carcinogenesis intestinal Induclda por ami nas 
arombtlcas (Lang, 1980; Ilet, 1988 ). La mucosa
col6nlca présenta nlveles altos de N-acet11transferasa, 
enzlma capaz de catalizar la 0-acetllacl6n de
metabolites E-bldroxl, que se convlerten a su vez en 
derlvados réactivés con el DVA. Se plensa que
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determlnados productos de la plrolisls de los allnentos 
como ami nas arom&tlcas beterociclleas tlenen una 
capacidad mutagënlca muy Importante y pueden ocaslonar 
en animales de experlmentaclôn tumores Intestinales 
(Takayama, 1984). Se ba encontrado en beces bumanas 
mutagenos en mayor proporciôn en pacientes con riesgo 
aumentado de cbncer de colon (Ebrlcb. 1979;
En el estudlo de Lang <1986) se encontrô una 
proporciôn signifIcatlvamente mayor de acetiladores 
rbpidos.
Ambos estudlos, sin embargo, presentan series cortas 
de pacientes. Es necesario confirmar estos ballazgos 
prellmlnares sobre grupos mbs amplios.
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SECC I P N  12:
FENOTIPO ACETILADOR Y 
PROCESOS NO TUMORALES
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Lupum mritmmMtomo mimlAuLico C LES 1 i d i o o â t i  ca
Ha babldo gran controversla en la literature sobre la 
posible relaclôn entre fenotipo acetilador y LES 
Idiopatlco. El primer estudlo en relaclôn con este tema 
fue publlcado por Godeau y cols. (Godeau, 1973), que 
encontraron una mayor tasa de IHU libre en el suero de 
pacientes con LES que en contrôles a las 6 boras de la 
administraciôn de dicbo fbrmaco, sugiriendo que los 
acetiladores lentos eran mbs susceptibles de padecer 
LES.
En algunos estudlos posteriores se ba encontrado un 
predomlnio significatlvo del fenotipo acetilador lento 
(Reidenberg, 1974; Jobansson. 1976; Fisbbein & Alarcôn- 
Segovia, 1976; Larsson, 1977; Foad, 1977; Fisbbein & 
Alarcôn-Segovla, 1979; Reidenberg, 1980). Se ba 
sugerido que colorantes bbslcos présentes en la dleta y 
en productos para el cabello podri an ser la causa del 
LES Idlopbtico tras transformaclôn en compuestos 
arombtlcos amlnados en Intestine por una reacciôn de 
nltrorreducclôn medlada por las bacterlas Intestinales, 
slendo mayor la perslstencla de estas sustanclas en 
acetlladores lentos (Reidenberg, 1974).
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Sin embargo, en otros estudlos no se ha confirmado 
predomlnio de ningûn fenotipo acetilador (Vansant, 
1978; Morris, 1979; Lawson, 1979; Ishlkazi, 1981; 
Horal, 1982). Reidenberg publico en, 1980 una revlsiôn 
de la literatura conocida hasta la fecba, encontrando 
150 acetlladores lentos y 77 acetiladores rbpidos, lo 
que suponla un predomlnio significativo del fenotipo 
acetilador lento. Una revlsiôn reciente (Ladero, 1988) 
parece descartar por completo esta relaclôn.
Tampoco el polimorfismo acetilador parece representar 
ningûn rlesgo para el désarroilo de lupus erltematoso 
dlscoide cutbneo (Ladero, 1988)
PlMhrntmm m m l 1 iturn
Los prlmeros estudlos sobre fenotipo acetilador en la 
dlabstsB no ineulin—dependients fueron realizados por 
Burrows y cols (Burrows, 1978) encontrando un 62 % de 
acetiladores rbpidos (29 de 47), lo que representaba un 
predomlnio no signifIcatlvo de acetlladores rbpidos con 
respecto a contrôles. También observaron que la edad de
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coBlenzo era slgnlfIcatlvamente mayor en acet1ladores 
rbpidos que en lentos. Este predomlnio de acetiladores 
rbpidos no ba sido confirmado en estudlos posteriores 
(Ladero, 1982; Sbenfield, 1982). Sin embargo, en un 
estudlo se encontrô predomlnio de acetiladores rbpidos 
en individuos con diabetes mal controlada con respecto 
a contrôles (Sbenfield, 1982). Estos datos permiten 
concluir que el fenotipo acetilador no es un buen 
marcador genético de la diabetes no insulin- 
dependlente.
En la diabetes insuli n-dependiente los primeros 
estudlos fueron realizados por Mattila & Tiitinen 
(Kattila & Tiitinen, 1967), que demostraron un 
predomlnio de acetiladores rbpidos (7 de 9), y 
sugirieron que la velocldad de acetllaciôn podria estar 
acelerada en la diabetes severa (tabla 15); de becbo se 
ba de most r ado que la tasa de acetl laclôn de 
sulfametazlna es mayor en dlabéticos que en contrôles 
(Sbenfield, 1982).
Varlos estudlos posteriores no ban confirmado este 
predomlnio del fenotipo acetilador rbpido (McLaren, 
1977; Bodansky, 1981; Ladero, 1982 ; Sbenfield, 1982). 
El metanalisis, sin embargo, suglere un predomlnio
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signifIcatlvo de dicho fenotipo (Ladero, 1964). Por
tanto, aunque con réservas, el fenotipo acetilador 
rbpido podria ser un marcador genético de diabetes 
insulin-dependiente, al menas en grupos étnicos de 
origen europeo, ya que Evans y cols, ban detectado un 
predomlnio de acetiladores lentos en dlabéticos eaudies 
(Evans 1985).
En cuanto a las cojppli ceci ones de la diabetes
ællitus, estudlos de McLaren y cols. (McLaren. 1977) 
demostraron menor frecuencia de désarroilo de
polineuropatia en acetiladores rbpidos, sugiriendo que 
este fenotipo protegeri a del désarroilo de la citada 
complicaciôn; sin embargo, otros autores ban descartado 
esta posibilidad (Bodansky, 1982 ; Ladero, 1983). 
Tampoco se ba encontrado relaclôn del fenotipo
acetilador con el désarroilo de retinopati a diabètica 
(Bodansky, 1981; Ladero, 1982).
a t ram e n f e r m e d a d e m
En la anfarmatlatt /f<» Gilbert se ba demostrado un 
predomlnio significative de acetiladores lentos
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(Platzer, 1982). En anfecmadad de Safiedov no se ban
encontrado dlferenclas significatlvas, aunque se ba 
sefialado que la edad de comlenzo de dicba enfermedad es 
mbs precoz en acetiladores lentos (Ladero, 1983). En 
mrtrltls i-t^ umatniHa asociada a slndrome de Sjogren 
parece baber un predomlnio de acetiladores lentos 
(Ledden, 1981).
Finalmente, en la lepra una serie cbina (poblaciôn en 
la que bay predomlnio de acetiladores rbpidos) demostrô 
un predomlnio de acetiladores lentos, ballazgo no 
confirmado en otras series.
En la tabla 17 se exponen otras enfermedades en las 
que se ba estudiado el fenotipo acetilador y en las que 
no se ba demostrado ninguna relaclôn con el fenotipo 
acetilador (Evans, 1984)
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TABLA 17
ENFERMEDADES SIN RELACION DEMOSTRADA 
CON FENOTIPO ACETILADOR
A) MtrtêàidH ptiquUtriuf, C) Enfintdidtt ardiovaculèris.
Eiguizofrtni* HiptrttnsiAn irteriil
Dtprttit» ncurAtict Inftrto liodrdico
Ocpretiin endAgeiu
X c u m i i  de tnsiedid D) AitctUotê
EfUdoi i ib ito 'm ic i»  Dtriititii htrpttiforic
Insuficiencti reiul
B) Caferttdidâi gutrointtstinèlts. Artritif rcuittoide
Ulcfr* duodenal Porlirit cu U n t i  U r d i
Colitif ulctroti Sîndrone tdxico por aceite
Enfiroedad de Crohn de colze
Sindroee postgeitrectoei* Aneiie de télulis ftltifories
Kongolisio
1 4 2
JF* A R T I S  I I
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En este Tests Doctoral pretendemos:
1> Estudlar si el polimorfIsmo oxldativo de
debrisoquina puede constituir un marcador de
susceptibilldad genética para el padecimiento de cbncer 
de puImû n.
2) Cuantificar la posible influencia que la capacidad 
oxidativa de debrisoquina puede ejercer sobre el riesgo 
de désarroilar cbncer de pulmon.
3) Estudlar si el polimorf ismo acetilador puede 
constituir un marcador de susceptibilldad genética para 
el padecimiento de cbncer de pulmôn.
4> Cuantificar la influencia que el fenotipo 
acetilador puede ejercer en la carclnogénesis pulmonar.
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5) Analizar por separado la relaclôn entre los
distintos tipos blstolôgicos, especialmente los
relacionados epidemiologicanente con el consumo de
tabaco, con los polimorfismos enzimbticos estudiados 
(acetilador de suifame tacina y oxldativo de
debrisoquina) en pacientes con cbncer de pulmôn.
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PACIFNTFS
Se han Incluldo en el estudlo 100 pacientes afectos 
de carcinoma de pulmôn de diverses Centres: Hospital
General Gregorio Xara&ôn de Madrid, Hospital Clinico 
Universitario San Carlos de Madrid y Hospital Clinico 
Universitario de Zaragoza.
Se realizô una encuesta a todos los pacientes que 
indu i a inf ormaclôn acerca de consumo de tabaco 
(cantidad y tiempo de consumo), medicaciôn en curso y 
posibles riesgos laborales.
El grupo control utilizado para determlnaciôn de 
fenotipo oxldativo estaba constituido por 143 varones 
sanos, fumadores, que no habian recibido medicaciôn en 
las 2 semanas precedentes. El grupo control utilizado 
para determlnaciôn de fenotipo acetilador estaba 
constituido por 93 individuos sanos, de los que 41 eran 
varones, no afectas de procesos relacionados con el 
polimorfismo acetilador.
De los 100 pacientes incluidos, en 71 pacientes fue 
posible la determlnaciôn de ambos fenotipos: fenotipo
oxldativo de debrisoquina y fenotipo acetilador. En 16
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pacientes se realizô solo la determlnaciôn de fenotipo 
acetilador al estar en tratamiento con sustancias que 
interfieren con la actividad de la izozima P-450 db 1. 
En 13 casos se realizô exclusivamente la determlnaciôn 
del fenotipo oxldativo. Por tanto, el fenotipo 
oxldativo fue determlnado en 84 casos mientras que el 
fenotipo acetilador fue determlnado en 87 pacientes.
Condic iones dm inclumiSn
- Diagnôstico histolôgico de cbncer de pulmôn
- Fo tratamiento especifico previo (incluyendo cirugia, 
radioterapia o quimioterapia)
- Consentimlento de partielpaciôn en el estudlo
- Estado general aceptable con Performance status segûn 
escala de Karnofsky superior a 60
- Funciôn bepbtica conservada (no metbstasis bepbticas)
- Funciôn renal conservada
(tabla 18)
POLÎMORFISMn QXIDATIVD ng DEBRISOQUINA
Mm t o d o l o a î a  de la rmcoffid» dm muestra
Se administrô a cada paciente 1 comprimido de suifato 
de debrisoquina equivalents a 10 mg. de debrisoquina 
(Declinax; Roche), recogiôndose la orina de las 8 horas 
siguientes a la hora de la toma.
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Todos los pacientes tenian funciones hepbtica, renal 
y cardiaca normales, tal y como se ha mencionado (Tabla 
11). Previamente al estudio se suspendieron los 
tratamientos con fbrmacos potencialmente inhibidores de 
la hidroxilaciôn de debrisoquina como anticolinérgicos, 
neurolépticos, antidepresivos triciclicos, 0- 
bloqueantes, etc.
DETERMINACION DEL FENDTlEfl QXIDftTlVQ
D m a c r i p c m n  dc 1» i â c n i c a
El fenotipo oxldativo se determine por una técnica de 
extracclôn por éter para cromatograf i a de gases con 
detector de ionizaciôn de 1lama de hidrôgeno siguiendo 
la técnica de Lennard y cols. (1.977) con aigunas 
modificaciones (Cobaleda, 1969). Todas las muestras se 
analizaron por duplicado, utllizbndose reactlvos de 
Laboratories Merck.
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En una primera fase se toma 1 mL de or Ina y se pone 
en 1 tubo de vldrio de 15 mL con tapôn de rosea y 
cubretapa interna de teflon. Sucesivamente se atladen:
A) 0.5 mL de una soluciôn de HCOiFa saturado.
B) Ketanol 0.5 mL.
C) 75 pL de guanoxAn (Pfizer), que se a Rade con 
microjeringa de vidrio de 100 pL (es muy importante 
la exactitud de esta medida, ya que es el estbndar 
interno).
D) 0.5 mL de acetilacetona (Merck 800023).
La mezcla asi obtenida se agita con un vôrtex durante 
15 segundos, y se introduce en un bafio de agua con 
agitaciôn a 50 SC durante 10 horas. En esta fase se 
preparan las muestras para que durante el tiempo de 
Incubaciôn la acetilacetona reaccione con un radical 
que poseen la debrisoquina, la 4-hidroxidebrlsoquina y 
el guanoxbn para formar un derivado pirimldi nico.
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cual es soluble en sol ventes orgbnlcos y puede 
detectarse por cromatografia de gases.
Tras dlcbo periodo de Incubaclôn los senclonados
compuestos deben ser extraf dos para separarlos de los 
reslduos orgbnlcos, para lo cual se hace los slgulente:
A) A Radi r 6 mL de dletiléter (Merck 921) con 
doslficador o plpeta de vidrio.
B) Agitar enêrgicamente durante 5 minutos con
agitador de volteo marca Heidolph modelo Reax 2 con 
velocldad de giro de 60 rpm durante 8 minutes.
C) Extraer la fase superior (la de ôter), con
pipetas de vidrio tipo Pasteur y ponerla en tu bos 
cônicos de 12 pL con tapôn de vidrio.
D) ARadir 0.3 mL de CIH 4 M y agitar durante 15 
segundos en vôrtex.
E) Se para r la fase inferior acuosa, en la cual se 
disuelven los compuestos formados, y ponerla en nuevos
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tubos de vldrlo de 6 mL con tapôn de vidrio usando una 
plpeta Pasteur de vidrio.
F) Eliminar los posibles restos de éter que puedan 
baber sido trasvasados con la muestra anterior, lo que 
se realiza colocando las muestras en un baflo de agua a 
56fiC durante 10-15 minutos.
G) ARadir 0.4 mL de una soluciôn de FaOH 4 M; 
cantidad suficlente para neutralizar la acidez del CIH.
H) ARadir con microj eringa de vidrio 40 pL de SiC 
(Merck 2210).
I) Agitar los tubos durante 15 segundos en vôrtex 
(debe hacerse lo mbs precozmente posible dada la gran 
volatllldad del SzC).
J) Centrifuger a 1.500-2.000 rpm durante 5 minutos 
para que la gota de SzC, que contiene disueltos los 
compuestos pirlmldinicos formados por la debrisoquina, 
4-bidroxidebrisoqulna y guanoxbn, se deposits en el 
vértlce del tubo cônico.
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K) Recoger 2 pL de la muestra con una microjeringa de 
vldrlo de 5 6 10 pL e Inyectarlos en el cromatografo de 
gases.
Finalmente se obtienen ünos crornatogramas en los que 
se identifican 3 picos, que en la técnica de Lennard y 
cols. aparecen tras un tiempo de retenciôn de 1.2 
minutos para la debrisoquina; 2.6 minutos para el 
guanox&n y 3.2 minutos para la 4-hidroxidebrisoquina. 
El pico de la debrisoquina es el que se identifica con 
més dificultad, pues pueden formarse derlvados de la 
3,4-dihidro-l-metil-2CH-isoquino-lincarboxamida que
tienen un tiempo de retenciôn similar.
Hay que tener en cuenta que el tamafio de los picos 
depends de muchos factores como la temperature del 
aparato, el grado de pureza de los gases y reactivos y 
sobre todo de la atenuaciôn eléctrica del aparato (que 
en ocasiones bay que modificar) y de la calidad de la 
inyecciôn. Para evitar dicbos factores y conseguir una 
bomogeneidad y reproductibi1idad de los resultados se 
utiliza el est&ndar interno (guanoxbn), que tiene una 
estructura qui mica similar a la de los compuestos a
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datectar, y qua cono ya sa coaent6 sa aRade al coalenzo 
de la técnica.
D m a c r io c i à n  dm lom a g a ra io a
El cromatôgrafa de gases es un aparato narca Varlan 
de la serle 2440 dotado de Inyector, columns de vldrlo 
de 2 m. de longitud y 3 mm. de dl&metro con un 3 % de 
0V225 sobre uns base de Chromosob VHP 100/120 y un 
detector de lonlzaclôn de 1lama de hldrôgeno.
Los gases utlllzados son hldr6geno de calldad para 
producIr la llama del detector, aire sintético como 
soporte a la combustion del bidrôgeno y nitrôgeno de 
calidad E-48 como transportador.
Las condiciones de funcionamiento son una temperature 
de 250 fiC en el inyector, columns y detector y unos 
flujos de gases de 60 mL/min. para el hidrôgeno, 240 
mL/min. para el aire sintético puro y 50 mL/mln. para 
el nitrôgeno.
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El croaatôgrafo esté conectado a un reglstrador marca 
Varian Aerograph aodelo A-25 de la serle 9245. La 
velocidad de avance del papel es de 1 cm/min.
c a l c u l a  dmt jn d i c m  n m t a b d L i J i a
Una vez obtenldos los picos en el cromatograma se 
comparan con el cromatograma da una orina "bianco" (de 
Indivlduo que no ha y a ingerldo ningCin f Armaco, café, 
alcohol y que no contenga ninguna de las sustancias que 
nos interesa determiner) y con el cromatograma de la 
orina del mismo individuo a la que se han aRadldo 
cantidades conocidas de las 3 sustancias a determinar 
(debrisoquina, 4-hidroxidebrlsoquina y guanoxAn), y se 
determinan sus tiempos de retenciôn.
Se procédé a la mediciôn de la altura de los picos, 
representada por la longitud de la bisectriz de éstos 
desde el vértice del Angulo hasta el punto donde dicha 
bisectriz corta a la linea de base. La longitud de la
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bisectriz del pico del guancxAn serA el denominador de 
dos cocientes que tienen como numeradores las 
longitudes de los picos de debrisoquina y 4- 
hidroxidebrisoquina. Estas medidas de longitud se 
transforman en unidades de concentraciôn uti1izando una 
curva patron (en ^K/mL). Puesto que un comprimido de 
suifato de debrisoquina tiene 10 mg de debrisoquina, 
équivalentes a 57.1 pN de dicho compuesto, el 
porcentaje eliminado se obtiene por una regia de très, 
aplicando la formula siguiente:
100 X diur«fi« x { 3/I.000 diurtfis x [ ]
57.1 571
Finalmente, relacionando el porcentaje de 4- 
hidroxidebrisoquina con el de debrisoquina obtendremos 
el indice metabôlico. Como ya ha sido referido, se 
considéras oxidadores lentos de debrisoquina a los 
individuos cuyo indice metabôlico es mayor de 12.6, 
siendo oxidadores rApldos los que no superan dicho 
limite (Price-Evans,, 1980).
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TABLA 18
CRITERIOS DE EXCLUSION DE PAC!ENTES
a. Insuflclcncla renal
b. InsufIciencia hepAtlca o metAstasis hepAtlcas
c. Trataalento con drogas que pueden Interferlr con debrisoquina
d. Arterioeclerosis scvera (angor pectoris, ACVA previo)
e. Hipotensiôn ortostAtica
f. Supervlvencia esperada menor de 3 neses
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DETERMIMftCIQN DEL FENOTIPO ACETILADQR
ItmlQdQ dm rm ca g i d M dm Im muma t ra
Se administra una dosis aproximada de sulfametazina 
de 10 mg/kg (peso < 53 kg ^ 500 mg; peso 53-81 kg 4 
750 mg; peso > 81 kg ^ 1000 mg).
Se permits desayunar al cabo de 2 boras, se extras 
sangre a las 6 boras utilizando beparina como 
anticoagulante para separar el plasma. Las muestras 
pueden conservarse a - 20 &C durante périodes largos de 
tlempo.
f fétado dm d m t e r u i n a c ià n
El fenotipo acetilador se déterminé a partir de la 
tasa o porcentaj e de acetilacién de suifametacina, para 
lo cual se midieron suifametacina libre y suifametacina 
conjugada en plasma segûn el método de Bratton & 
Marshall (Varley, 1962).
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Las deternlnaclones se llevaron a cabo con un 
espectrofotémetro Hitachi 180 de alta sensibiIidad. Se 
consideran acetiladores lentos a los sujetos que tienen 
me nos del 45 % de la su If ametacina plasmAtica en su 
forma acetilada o conjugada. Son acetiladores r&pidos 
aquéllos que superan el citado limite (Vlznerova, 
1973).
Dicha determinacion se realize en 2 fases:
A) Fase 1.
1. Sulfametacina libre en plasma.
-En tubo de centrifuge poner 2 mL de ague 
desionlzada, 1 mL de Acido tricloroacético al 20 % y 1 
mL de plasma.
-Centrifuger y separar el sobrenadante.
-Tomar 1 mL del sobrenadante y afiadir 1 mL 
de tricloroacético al 5 %; reservar los 2 mL
résultantes.
2. Sulfametacina total en plasma.
-Se toma 1 mL del sobrenadante obtenldo
par centrifugacién y se aRade 1 mL de CIH 2 K.
-Se calienta a 100 &C al bafio maria
durante 1 hora en un tubo graduado.
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-Sa afiade el volumen de agua perdlda por 
evaporacion basta completar los 2 mL originales.
B) Fase 2.
Cornu n para los 2 tu bos obtenidos durante la fase 1, 
para un bianco de tricloroacético al 5 % y para un
patrôn o esténdar de 2 mL de soluciôn de sulfametacina 
en tricloroacético al 5 % de 5 pg/mL de concentraciôn:
1. ARadir 0.2 mL de nitrito sôdico al 0.1 % y agitar 
fuertemente.
2. A los 3 minutos aRadir 0.2 mL de sulfamato 
amônico al 0.5 % y agitar enérgicamente.
3. Al cabo de otros 2 minutos aRadir 1 ml de 
soluciôn de K-l-naftil-etilén-diamina bidrocloruro al 
0.05 %. Agitar.
4. A los 10 minutos procéder a la lecture 
espectrofotométrica con una longitud de onda de 548 
mp. El est&ndar debe dar una lectura de 0.5 en 
absorciôn (densidad ôptica).
La sulfametacina conjugada se averigua restando la 
libre de la total. Finalmente se establece el
porcentaje de sulfametacina conjugada con respecto a la
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total, con lo que babremos determinado el fenotipo 
acetllador.
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VALORACIQN ESTADISTICA
Mataelom dmmc r i pt i \zom (Carrasco, 1986; Swlncow, 
1976)
A) Medidas de,cantralizaclôn: media arltnetlca
Las medidas de centrallzacl6n sirven para averiguar 
alrededor de qué val ores se agrupan los datos de una 
dlstrlbuclôn. La mAs importante es la media aritmética 
(m.), que se calcula por la siguiente formula:
S f.
B) Medidas de dispersion: desvlacién estAndar
Las medidas de dlspersiôn sirven para averiguar en qué 
grado los valores de una distribuciôn se concentran 
alrededor de la media aritmética. La mAs importante es
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la desviaclôn estAndar (f), que se calcula por la 
siguiente formula:
M m t o d o a  dm c o m p m r m e i A n  e n t r e  eiom m u m m t r » m
A) Test de JCoJmjgorov-Sairnov
Permite comprobar la bondad de un ajuste de
distribuciones. Se comparan la distribuciôn 
experimental acumulativa (casos) y la distribuciôn 
teôrica acumulativa (contrôles). Se détermina el punto 
en que ambas muestran mayor dlvergencla y se calcula en 
las correspondlentes tablas si la probabllidad de tal 
diferencla no estA JustlfIcada por el azar.
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C> t de student
Permits averiguar si la diferencla entre las médias de 
2 distribuciones es o no significative. Se averigua por 
la siguiente fôrmula:
DS* Cl/n. + l/n.)
r (xi - m.)* . Z Cyi - m.)*
DS»  -------------------------------
(n, — 1) (nz - 1)
Con el valor obtenido se va a la tabla correspondiente.
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CamoarmciAn de variable*.cuailtat&Yaa
A > X* (chi-cuedrado>
Slrve para valorar la homogene 1 dad. de un conjunto de 
muestras tratando de averiguar si se puede suponer que 
proceden de una poblaciôn comOn o si por el contrario 
su diferente comportamlento résulta estadistlcamente 
signif icativo, en cuyo caso no serf an homogéneas. Se 
calcula por la siguiente expresiôn, siendo E el valor 
experimental y T el valor teorico:
(E - T):
X' = z ---------
Cuando la tabla es de 2 filas y 2 columnas ( 2 x 2 )  y el 
total no llega a 200 Individuos se ha propuesto la 
correcclôn de Yates, que se obtiene por la fôrmula 
siguiente:
< E - T - 0.5)»
X* = Z -------------------
T
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Corr#l*ci6n dm variable* cuantitativam
Se denomina correlaclôn a la prueba estadistlca que 
InvestIga la relaciôn entre 2 variables cuantltativas. 
El coeflclente de correlaclôn (r ) se averigua por la 
siguiente ecuaciôn:
I (« - I.) , i f - Ir)
El coeflclente de correlaclôn r es estadistlcamente 
significative si se cumple la expresiôn siguiente:
I -  r» 
r > t , — — —
R  -  1
El valor de t sera el de la tabla de la t de student 
para los grados de 1ibertad correspondlentes.
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Dlstrlhucién de Pnlnnnn
Como sabemos, la ley binomial es una ley teôrica de 
apllcaciôn slempre que se conozca, de entrada, la 
probabllidad de apariciôn de un fenômeno biolôgico. La 
distribuciôn de Poisson constltuye un caso particular 
de la ley binomial para aquellas situaciones en que la 
probabllidad de apariciôn de un suceso sea mu y pequefia. 
Es, por tanto, la ley adecuada para sucesos raros, de 
aquellos sucesos discrètes extendldos en Intervalos 
grandes o en intervalos continuos (tiempo, Areas, 
volûmenes). En definitiva, para aquellos casas en que 
la probabllidad de que ocurra una vez el suceso en un 
intervalo sufIcientemente pequefio sea proporclonal a la 
longitud del intervalo.
La fôrmula de Poisson queda como sigue: 
su
xi
Cuanto mAs raro sea el fenômeno y mayor el colectivo 
y mayor sea el colectivo, mAs exacta serA la apllcaciôn 
de la ley de Poisson.
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FENOTIPO axiDATIVa
De los 84 paclentes en que se determin6 el fenotipo 
oxidativo, 3 eran mujeres. La edad media del grupo fue 
61'8 afios (desviaclôn ti pica: 8*7). Wlngùn paciente
tonaba medicament os capaces de Interferlr con la 
actlvidad del Isoenzlma P-450 dbl. Excepto 2, todos los 
paclentes eran o habian sido fumadores.
4 paclentes (4*8%) perteneclentes al grupo de cAncer 
de pulmon fueron claslfIcados como oxidadores lentos de 
debrisoquina. La edad media del grupo control fue de 
27'9 afios (desviaclôn tiplca: 10*6). En el grupo
control se encontraron 10 paclentes oxidadores lentos 
(7%). La dlferencia no alcanza significaclôn 
estadi stlca.
Por grupos bistolôgicos (tabla 19), se encontraron 45 
casos de blstologia epidermolde, 28 casos de blstologi a
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mlcrocitlco; 10 casos de adenocarcinoma, 1 caso de 
carcinoma de células grandes. La distribuciôn del 
fenotipo oxidativo lento por subgrupos bistolôgicos es 
como sigue: total 4 casos; epidermoide 1 caso;
microcitico 0 casos; adenocarcinoma 2 casos; células 
grandes 1 caso.
Por tanto, en los subtipos epidermoide y microcitico, 
vinculados de forma primordial coa el consumo de tabaco 
se ban encontrado solo 1 caso de fenotipo oxidativo. La 
comparaciôn de esta distribuciôn con el grupo control, 
difiere significativamente (p = 0.031), de forma que 
bay un predominio de paclentes con fenotipo oxidativo 
ràpido.
La comparaciôn de la distribuciôn de frecuencias 
entre el grupo de paclentes y el grupo control para los 
valores del logaritmo 10 de la tasa metabôlica (test de 
Kolmogorov-Smlrnov) no muestra diferencias signifi- 
cativas (Figura 1).
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TABLA 19
DISTRIBUCION DE FENOTIPO OXIDATIVO Y TIPO HISTOL06ICO
TirO EISTOJOGICO Ma ràfntt METÀBOL SâPIIXJS
S S S S S S S X S S S S 8 S S S S S S S S 8 3 X
MSTABOL LBMTOS
Epidermolde 45 44 1
Klcroci tlco 28 28 0
Adenocarcinoma 10 8 2
Células grandes 1 0 1
Total 84 80 4
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Figura 1
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FeNOTIPa ACeTTLADOR
Para la deterinlnacl6n del fenotipo acetllador se ban 
incluido 87 paclentes, de los que 3 eran mujeres. La 
edad media era de 61*6 afios (desviaclôn tiplca: 8'85).
Elngûn paciente reclbia f&rmacos capaces de Interferlr 
con la técnica de determinaclôn de acetilaclôn 
pollmôrfIca.
La edad media en el grupo control fue de 63' 5 afios 
(desviaclôn tiplca: 8'3). 54 sujetos fueron
claslfIcados como acetiladores lentos y 39 como 
acetiladores répldos.
48 paclentes perteneclentes al grupo de céncer de 
pulmôn fueron claslfIcados como acetiladores lentos. En 
el grupo control se encontraron 54 casos. La diferencla 
no alcanza signifIcaclôn estadi stlca. En la figura 2 se 
muestra la distribuciôn de frecuencias de las 
dlferentes tasas de acetilaclôn en casos y contrôles.
Por g r u p œ  hietoléglcos (tabla 20>, se encontraron 48 
casos de blstologia epidermoide, 27 casos de blstologi a
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Dlcrocitlco; 11 casos de adenocarcinoma, 1 caso de 
adenocarcinoma de células grandes. La dlstrlbuclôn de 
fenotipo acetllador lento por subgrupos bistolôgicos es 
como sigue: total 48 casos; epidermoide 27 casos
(58.2%); microcitico 16 (59.2%) casos; adenocarcinoma
4 (36.4%) casos; células grandes 1 caso.
El porcentaj e medlo de acet11-sulfametazina en cada 
uno de los f enotlpos es signif Icativamente més alto 
para los contrôles que para los paclentes de nuestra 
serle. Tal y como se muestra en la figura 3 esta 
diferencla se de be al bajo porcentaj e de sulfametazina 
acetilada en los paclentes afectos de carcinoma 
mlcroci tlco.
f tnÂ l iMiM c a nJ u n ta  de ÂUttoa p a l  i m o r f  iama&
En 71 paclentes se reallzô la determi naclôn de 
fenotlpos oxidativo y acetllador, babléndose encontrado 
3 casos de oxidadores lentos. De estos 3 casos, 2 eran 
acetiladores lentos y 1 répido. No existe correlaclôn 
estadi stlca entre el valor de la tasa metabôlica de
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debrisoquina y el porcentaje de acet1Isufametazlna en 
pli
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Figura 2
Dlstrlbuclôn de frecuencias de los valores de las tasas de acetilaclôn de 
sulfametacina en paclentes con céncer de pulmôn (arrlba) y en contrôles (abajo). La 
separaclôn entre acetiladores lentos y acetiladores répldos se establece en el valor 
del 45% de sulfametacina total en su forma acetilada.
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TABLA 20
POLIMORFISMO ACETILADQR EN CANCER DE PULMON 
(SEGUN SUBTIPOS HISTOLOGICOS>
TIPO HISTOLOGICO 19 CASOS Ifi ACETIL LBITOS (%)
Epidermoide 48 27 (56.2)
Ucrocitlco 27 16 (59.2)
Adeaocarcinoam 11 4 (36.4)
Células Grandes 1 1
Contrôles 93 54 (58.1)
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strlbuclôn del porcentaje medlo de acet11-sulfametacina en ambos fenotlpos, 
mparando contrôles frente al conjunto de paclentes con cAncer de pulmôn y frente a 
s subtipos epidermoide o microcitico. El porcentaje medlo de acetll-sulfametazina 
I cada uno de los fenotlpos es sSgnlfIcativamente mAs alto para los contrôles que en 
s paclentes de nuestra serle. Esta diferencla se debe al bajo porcentaje de 
Ifametazlna acetilada en los paclentes afectos de carcinoma microcitico.
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D I S C U S  X O N
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FENOTTPO axiDATIVa
Como se ha menclonado, la dlstrlbuclôn del fenotlpo 
oxldatlvo no dlflere entre p a d entes afectos de 
carcinoma de pulm6n y contrôles. La edad media del 
grupo control es inferior al grupo de pacientes 
estudiados; sin embargo, esth establecido que el 
envejecimiento no modifica significativamente la 
capacidad oxidativa de debrisoquina (Steiner, 1965).
La distribuciôn de frecuencias de los valores de la 
tasa metabôlica de debrisoquina no muestra tampoco 
diferencias entre ambos grupos.
Aunque se ha cuestionado durante aGos la asoclaciôn 
entre el tabaquismo y la histologia adenocarcinoma 
(Doll, 1950), en la actualIdad se acepta la exlstencia 
de dicha asociaciôn, si bien en un grade menor (Lubin, 
1984). Una valoraci6n desde un punto de vista 
patogénico y epldemiol6gico (la relaciôn tabaquismo/ 
c&ncer de pulmôn), invitaria a un an&lisis por 
separado de los subgrupos histologicos mhs incriminados 
(epidermoide-microcitico). En nuestro an&lisis existe
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un predomlnlo slgnlficativo del fenotlpo oxldatlvo 
r&pldo en los 71 pacientes con las varledades de 
c&ncer de pulmôn relacionado de forma Inequivoca e 
Intensa con el tabaquismo. Este ballazgo coincide 
parcialmente con publicaciones previas como las de de 
Ayesb (1984) y Law (1989). Por el contrario. dos 
estudios, en especial el de Roots, con importante 
casuistica (n=270) ban publicado resultados diferentes 
(Root s-Drakoulis, 1988; Speirs, 1990), no encontrando 
reallzaciôn con el polimorfismo oxldatlvo de 
debrisoquina (tabla 10)
En aquellas situaciones en el seno de la 
1nvestigaci6n clinico -por otro lado frecuentes- en que 
exlsten diversos estudios que muestran una diferencia 
que no alcanza significaci6n estadistlca, atribuible al 
tamaQo de la poblaclôn estudlada, puede practicarse un 
an&llsls estadistico consistante en la fuslôn de los 
datos de diverses estudios (metan&lisis). Este 
procedlmiento ha sido utilizado en la valoraclôn de la 
llteratura de qumioterapia adyuvante en el cAncer de 
mama (Peto, 1984). En nuestro caso la valoraclôn 
conjunta de los 5 estudios realizados hasta la fecha 
(tabla 21) permite obtener resultados significatives (p
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TABLA 21
SERIes PUBLICAOAS DE POLIMORFISMO QXIDATIVO
AUmSBS wa CASOS % XSTAaOL SAPIDOB % MSTABOL SAPIDOB COMTSCXJS
Ayesh, 1984 245 1.6 9.0
Law, 1989 104 1.9 8.7
Soots, 1986 270 7. 0 11.1
Speirs, 1990 62 8.0 -
Serle propi a 84 4.8 7.0
Total series 785 4.7 9.5
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< 0.001), que Indican un exceso de axldadores rçapidos 
entre los pacientes con cAncer de pulmôn.
Puede enunclarse, por tanto, como un hecbo (no 
definitivamente establecido) la exlstencia de una 
asociaciôn estadistlca significativa entre la posesiôn 
de un fenotipo oxldatlvo rApido de debrisoquina y el 
padecimlento de cAncer de pulmôn. Como siempre sucede 
en el quehacer cientifico, el hecbo encontrado, el 
hallazgo, ha de ser laterpretado. Obviamente, la 
interpretaciôn mAs inmediata y al mismo tiempo mAs 
atractiva es que, en efecto, el fenotipo oxldatlvo 
rApido de debrisoquina puede favarecer la apariciôn de 
cAncer de pulmôn (en conjunto con otros factores como 
el tabaquismo), constituyendo asi un factor de 
susceptibi1idad genética.
Pero existen dlversas cuestîones probJejaàticas a este 
respecte, que requieren una valoraclôn cuidadosa:
En primer lugar, actualmente se sa be que la
debrisoquina—hidr0x1lasa no metaboliza ni activa
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nlnguno de los precarc1n6genos conocidos e Impllcados 
en el cAncer de pulmôn (Hunt, 1984; Plummer, 1968; 
Shimada, 1969). De esta forma, no exlstlria ninguna 
base bioquimlca teôrlca para la asociaciôn fenotipo 
metabolizador rApido-cAncer de pulmôn (Kalow, 1987).
En segundo lugar, algo mAs del 90% de la poblaclôn 
fumadora tlene fenotipo oxidativo metabolizador rApido 
para debrisoquina y de este porcentaje solo unos pocos 
individuos fumadores llegan a presentar carcinoma 
bronquial. Es decir, ml fpwurttpo oxldatlvo da 
dabrlaoqulna puada ser slaqylemente un factor da rlesgo 
mAs dentro de la constelaciôn de factores que 
potencialmente intervienen en la génesis de esta 
neoplasia, y no un factor causal de primera magnitud. 
Ciertamente, cuantos mAs factores sean conocidos 
mayores serAn las posibllidades de predecir el 
désarroilo de un tumor, aunque la trascendencia clinlca 
de cualquiera de ellos por separado sea pequefia.
El problema de la asociaciôn estadistlca entre la 
posesiôn de un fenotipo oxldatlvo metabolizador rApido 
y el padecimlento de cAncer de pulmôn, puede ser visto 
desde otro punto de vista, por cierto muy sugerente.
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Puede suceder que la secuencla de eventos sea dlstlnta: 
en vez de favorecer el fenotipo oxldatlvo rApido el 
désarroilo de una neoplasia pu1monar, podria ocurrlr lo 
contrario. Séria posible quizA que la presencia del 
tumor aumente la capacidad oxidativa y favorezca el 
cambio hacia un fenotipo rApido. Este paradôjico 
fenômeno puede tener lugar en especial en un subtipo 
histolôgico: carcinoma indiferenciado de cAlulas
pequefias (microci tico). La conocida producciôn de 
polipôptidos con actividad endocrina por este tumor 
interfiere en la regulaciôn del citocromo P-450, al 
me nos en aigunas especies (ratas) (KacGeoch, 1984).
Otra posibilidad es que la supervivencia de los 
metabolizadores rApidos con cAncer fuera mayor, como se 
ha sugerido por un lado (Evans, 1983) y negado por otro 
(Ladero, 1985), en el caso del polimorfismo acetilador 
en el carcinoma vesical. En este sentido, solo podemos 
sefialar que todos nuestros pacientes de cAncer de 
pulmôn estaban recien dlagnosticados, y, por lo tanto, 
este sesgo no se puede haber producido en nuestro 
estudio.
En cualquier caso, en los estudios prospecti vos 
existe siempre la posibilidad de que el propio tumor
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pueda ejercer un efecto sobre la actividad oxidativa. 
Puede ser muy dificil realmente establecer si el 
fenotipo oxidativo es una causa o un efecto del tumor. 
Estudios ulteriores en familiares del paciente pueden 
ayudar a evaluar la posible susceptibilidad genética al 
padecimlento de un tumor dado.
En def initi va, en lo referents a la hipôtesis de 
carcinogénesis a través de la oxidaciôn medlada se 
pueden esbozar como argumentes de indole experimental 
en contra:
1. Ko se conoce carcinôgeno pu1monar que siga la via 
metabôlica de la enzima P-450 dbl
2. Los carcinôgenos identificados hasta la fecha 
siguen otras vias metabôlicas
3. No todas las isoenzimas tienen polimorf ismo 
genêtico ni es igual el grado de inducibilidad
4. Es muy probable que la bûsqueda de una relaciôn 
carcinôgeno-tumor pueda ser excesivamente simpliste, 
parque existe frecuentemente un solapamiento de 
sustratos y de enzimas, de forma que un solo
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carcinôgeno puede ser metabolIzado por dlversas 
enzimas <y viceversa). Esto hace complicada y 
difIcultosa la simple identifIcaciôn de una via ùnica 
de carcinogénesis en un tumor concreto.
Par ultimo, el hallazgo de una asociaciôn de posible 
trascendencia clinica, dista muchc de ser sencilla, y 
se logra solo tras sucesivas labores de investigaciôn 
que han de ser formalmente rlgurosas. Conseguir una 
simple relaciôn estadistlca (la convencional p < 0.05) 
evldentemente no es sufIciente. Asi , también pueden 
estar involucrados prablewas ætodalôglcos
(metodolôgico-estadisticos):
Los estudios de distribuciôn de polimorfismos 
enzimàticos genéticos en pacientes con tumores deben 
cumplir ciertas condlciones mi nimas. Una de ellas es 
que la de te rmi nac i ô n del fenotipo de be efectuarse poco 
después del diagnôstico. Otra condiciôn béslca es que 
-como es obvlo- el estudio ha de tener un poder 
estadistico sufIciente como para detectar diferencias 
relativamente pequefias (<20%). Consecuencia inmediata 
es que la serie debe tener un tamafio apropiado (incluso 
un total de 100 pacientes puede ser insuficiente). Por
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ultimo, las dlscrepanclas entre estudios pueden ser 
atrlbuldas a diferencias sutiles de seleccién entre las 
poblaciones sometIdas a escrutlnio, que alterarian los 
resultados de forma subrepticia.
Ciertamente siempre hay que tener en cuenta la 
posibilidad de que la asociaciôn entre fenotipo 
oxidativo de debrisoquina rApido y determinadas 
neoplasias pueda no ser causal, si no vlnculada a otros 
factores. Por ejemplo, puede suceder que la presencia 
del fenotipo oxidativo rApido se asocie a cualquier 
situaciôn que si esté implicada causalmente en la 
carcinogénesis pu1monar. Podria existir asi una 
asociaciôn con genes reguladores o estructurales del 
sistema citocromo P-450 (Kouri, 1962), o puede ligarse
a genes (no relacionados en si con la carcinogénesis 
qui mica) como oncogenes celulares, que realmente si 
tengan un papel causal en la génesis del tumor (Ayesh, 
1984).
De esta forma, hallariamos una simple asociaciôn 
estadistlca con un elemento (en nuestro caso el 
fenotipo oxidativo de debrisoquina), que a su vez
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eataria asoclado a un segundo elemento (o tercero, o 
aun mAs remote), el cual a su vez si podria estar 
vlnculado causalmente a la carcinogénesis. Esto 
explicaria, por ejemplo. la debilidad de la asociaciôn 
hallada.
Por ultimo, el procedi miento de metaanAl isis estA 
sujeto a la posibilidad de sesgos multiples, en gran 
medida inevitables. Es cierto que la conj unciôn de 
series de pacientes a través de este procedlmiento 
permite lograr una serie global de tamafio suficiente 
como para hacer significativos los resultados. Sin 
embargo, la inclusiôn de pacientes de procedencia 
heterogénea es poco atractiva y se presta a 
conclusiones inseguras o cuestienables. AdemAs, la 
consecuciôn asi de la Cansiada) signifIcaciôn 
estadistlca no traduce una diferencia mayor entre los 
grupos sometldos a valoraclôn. Una p < 0.001 (en vez de 
la convencional p < 0.05), no impiica necesarlamente
que la diferencia de resultados sea mAs abultada, ni 
que sea mAs cierta la hipôtesis, si no que express mAs 
bien que es menor la probabil idad de que la pequefia 
diferencia encontrada se deba al azar. En pocas 
palabras, una serie mAs grande no encuentra diferencias
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de mayor tamafio, slno màs fiables. Incluso puede 
aflrmarse que la necesldad de recopilar los datos de 
dlversas series, a fin de conseguir significaciôn 
estadistlca, hace mAs llamativa la pequefiez del 
resultado encontrado, y menor la trascendencia clinica 
esperable del mismo.
En definitiva, quedan aun cuestiones por aclarar y 
habrA que esperar ulteriores estudios para establecer
conclusiones definitives.
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FENOTIPO ACFTTtARHP
No heoos hallado diferencias en la distribuciôn del 
fenotipo acetilador entre pacientes afectos de cAncer 
de pulmôn y contrôles. Esta conclusiôn se mantiene para 
pacientes con los subtipos impiicados directa- y 
estrechamenté con el consumo de tabaco (subtipos 
epidermoide y microcitico).
Estos resultados concuerdan con los obtenidos en 
estudios previos, en el sentido de que no se ha 
encontrado relaciôn con el fenotipo acetilador (Roots, 
1985; Burguess, 1985; Philip, 1988) (Tabla 22).
Sin embargo, el anAlisis por separado segûn fenotipo 
permite detectar tasas mAs bajas de acetilacién en los 
pacientes que en los correspondientes contrôles. Esta 
menor capacidad acetiladora es debida a los resultados 
obtenidos en pacientes con carcinoma microcitico. 
Pensamos que este hallazgo puede ser consecuencia del 
padecimlento de este tumor, quizA a través del bloqueo 
parcial en la si ntesis o en la actividad de la enzima 
N-acetiltransferasa. Como uno de las condlciones 
bAsicas de participéeion del estudio es la ausencia de 
tratamiento quimioterApico previo, no puede atribuirse
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a 6eta nanlpulacl6n farmacolôglca la dlsmlnuclôn de la 
capacidad acetiladora. Se puede apuntar incluso que 
esta variaciôn puede ser un efecto paraneoplAsico.
Como hallazgo contrapuesto al citado, Burgess (1965) 
encuentra en los pacientes con carcinoma epidermoide 
clasificados como acetiladores lentes unas tasas de 
acetilacién mAs elevadas que en contrôles de igual 
fenotipo.
En definitive, pensâmes que el polimorfismo 
acetilador no guarda relaciôn con la presencia de 
cAncer de pulmôn. Esta opiniôn queda avalada por los 4 
estudios publicados hasta la fecha (en total 486 
pacientes), todos en el mismo sentido.
En lo que a ambos polimorfismos enzimAticos se 
refiere, no hemos encontrado correlaciôn alguna, como 
era de esperar, ya que ambos metabol ismos son 
independientes. Este hallazgo concuerda con el 
expresado previamente por Harmer (1966).
tf
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TABLA 22
SERIES PUBLICADAS DE POLJMDRFISMD ACETILADOR
AUTOSES la CASOS X XETABOL LEITOS % KETABOL LEITOS COITSOLES
Roots, 1988 220 50.5 53.5
Burguess, 1985 53 60.4 58.1
Philip, 1988 126 46.0 53.5
luestro Grupo 87 55.2 58.1
2 0 0
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CONCLUSIONES
Se ha estudlado la distribuciôn del polimorfismo 
oxidativo de debrisoquina y/o del polimorfismo 
acetilador de sulfametazlna en un grupo de 100 pacientes 
con cAncer de pulmôn. Dicha distribuciôn se ha comparado 
con la distribuciôn de ambos polimorfismos en sendos 
grupos control, tornados de una muestra aleatoria de 
poblaclôn espaflola. Se ha real izado un anAlisis por 
separado del grupo de pacientes con los subtipos 
histolôgicos de cAncer de pulmôn con una relaciôn 
epidemlolôgica y experimental mAs estrecha con el 
consumo de tabaco (carcinoma epidermoide y carcinoma 
microci tico).
1. En el estudio de polimorf ismo oxldatlvo de 
debrisoquina sobre el grupo completo analizado de 84 
pacientes no se han encontrado diferencias con 
signifIcaciôn estadistlca.
2. Existe una proporciôn signifIcativamente mAs baja 
de metabolizadores oxidativos lentos en pacientes con
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Bubtlpoe epidermoide j  microci tico que en sujetos del 
grupo control.
3. En el estudio del polimorf ismo acetlledar de 
suif erne taxi ne, sobre 87 pacientes. la distribuciôn de 
frecuencias de sujetos con fenotipo acetilador lento o 
rApido no ha mostrado diferencias eignificativas frente 
a la poblaclôn control.
4. Hemos observado que en pacientes con carcinoma 
microcitico las tasas médias de acetilaciôn, tanto en 
acetiladores lentos como en acetiladores rApidos. son 
inferiores, respect1vamente, a las existantes en el 
grupo control. Apuntamos como posible explicaciôn que 
esta capacidad acetiladora disminuida sea de origen 
paraneoplAsico, debido a un hipotêtico efecto inhibidor 
sobre la sintesis o la actividad enzimAtica.
5. No se ha detectado correlaciôn entre la capacidad 
oxidativa de debrisoquina y la capacidad acetiladora de 
sulfametazlna, hallazgo que confirma estudios previos 
que establecen la i nde pe ode ne i a de ambos procesos.
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En resumen, en nuestro estudio se ha ha 11 ado una 
relaciôn entre fenotipo oxldatlvo rApido de debrisoquina 
y el padecimlento de carcinoma epidermoide o microcitico 
de pulmôn. No es posible establecer inequi vocamente si 
esta relaciôn es o no de naturaleza etiolôgica. Es 
posible que la presencia de un fenotipo oxidativo rApido 
de debrisoquina sea un factor de riesgo para el 
désarroilo de los subtipos histolôgicos de cAncer de 
pulmôn relacionados con el uso de tabaco. Se objetivaria 
asi una susceptibi11dad genêticamente mediada que inter- 
accionaria con factores exôgenos, en especial el consumo 
de tabaco, en el désarroi lo de la neoplasia mAs 
frecuente en pai ses désarroilados.
El polimorfismo acetilador de sulfametazlna no guarda 
relaciôn con el padecimlento de cAncer de pulmôn.
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